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If} (54) Bezeichnung: INDOL-DERIVATE 

(57) Abstract: The invention relates to novel indole derivatives, to a method for the production of said derivatives and to the use 
W thereof in medicaments. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Indolderivate, Verfahren zur ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arz- 
^ neimitteln. 
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Indol-Derivate 

Die Erfindung betriffi neue Indolderivate, Verfahren zur ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 

5 

In der EP-A-580 550 werden Oxamsaure-Derivate beschrieben, die cholesterolsen- 
kende Eigenschaflen in Saugetieren besitzen. Als pharmakologische Eigenschaft 
wird die Reduktion von Plasma-Cholesterol, insbesondere von LDL-Cholesterol her- 
vorgehoben. Cholesterol-senkende Wirkungen werden auch in der EP-A-188 351 be- 
10 schrieben fur bestimmte Diphenylether mit Thyroid-Hoimon-ahnlichen Wirkungen, 
die sich in ihrer chemischen Struktur eindeutig von den erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen unterscheiden. 

WO 00/51971 offenbart Oxamsaure-Derivate mit Indol-Partialstruktur als Thyroid- 
1 5 Rezeptorliganden zur Behandlimg verschied,ener Erkrankungen. 

Weitere Indole, die in 5-Position iiber ein Briickenglied mit einem substituierten 
Phenylring verbunden sind, sind bekannt (WO 94/14770; EP-A-674 619 Al oder 
WO 94/26737). Fiir diese-5-substituierten Indole sind keine Thyroid-Hormon-artigen 
20 Eigenschaflen beschrieben. 

WO 99/50268 offenbart substituierte Indolalkancarbonsauren, die sich fur die Be- 
handlung chronischer durch Diabetes mellitus verursachter Komplikationen eignen. 

25 WO 95/20588 offenbart Indolderivate mit Wirkung als 5-HT r Agonisten. 

WO 98/1 1 895 offenbart die Verwendung von 5-HT r Agonisten zur Behandlung von 
Migrane; als geeignete Wiricstoflfe werden auch Indolderivate angegeben. In WO 
98/06402 wird fiir dieselben Strukturen die Verwendung zur Behandlung von Erkal- 
30 tung oder Rhinitis beschrieben. 
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EP-A-639 573 offenbart benzokondensierte 5-Ringheterocyclen sowie ihre Verwen- 
dung in Medikamenten und Diagnostika. Die offenbarten Verbindungen sind Inhibi- 
tors des zellularen Natrium-Protonen-Antiporters (Na + /H + -Exchanger). 

5 US-A-5 468 899 betrifft bicyclische Arylverbindungen mit selektiven Eigenschaften 
als LTB^Antagonisten. 

EP-A-377 450 offenbart substituierte Indol-, Benzofuran- und Benzothiophen-Deri- 
vate mit Wirkung als 5-Lipoxygenase-Inhibitoren. 

10 

JP-A-07145 147 offenbart von der Benzoesaure abgeleitete Testosteron-5-alpha- 
Reduktase-Inhibitoren, die zur Behandlung von Prostatakrebs und bestimmten Haar- 
ausfallerkrankungen eingesetzt werden konnen. 

15 In der GB-A-2 253 848 werden im Phenylteil di-ortho-substituierte Phenyl-Indol- 
Ether mit herbizider Wirkung beschrieben, die als Pflanzenschutzmittel eingesetzt 
werden konnen. Thyromimetische Wirkungen sind fur diese ortho-substituierten 
Indole bisher nicht bekannt geworden. 

20 Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit verbesserten, 
insbesondere pharmazeutischen Wirkungen. 

Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 
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Z fur O, S, SO, S0 2 , CH 2 , CHF, CF 2 oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Cj- 
5 C 6 >Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F > vin yl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl stehen, wobei 

mindestens einer der beiden Substituenten ungleich Wasserstoff ist und in 
ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, 

R 3 fur eine Gruppe der Fonnel 

10 

-A m -D n -E 0 -G p -L-R 10 



steht, worin 



15 A fiir O, S, NR 11 oder fiir die Gruppe -(CR 12 =CR 13 )- steht, worin R n 

Wasserstoff oder (C r C4>Alkyl bedeutet, und R 12 und R 13 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, Cyano, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )- 
Alkoxy bedeuten, 



20 D fur eine geradkettige (Ci-C 3 )-Alkylengruppe steht, die ein- oder 

mehrfach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, Halogen, Amino, Mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino, Mono- 
(Ci-C 4 )-Acylamino oder (Ci-C 4 )-Alkoxycaibonylamino substituiert 
sein kann, 

25 

E und L unabhangig voneinander fur eine C(0> oder S0 2 -Gruppe stehen, 



30 



G fiir NR 14 , worin R 14 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, oder fur 
eine geradkettige (C r C3)-Alkylengruppe steht, die ein- oder mehr- 
fach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy, (C r C 4 )- 
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Alkoxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylamino oder 
Mono-(Ci-C4)-Acylamino substituiert sein kann, 

m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fiir die Zahl 0 oder 1 stehen, 
5 mit der MaBgabe, dass 

fiir den Fall, dass L fur eine C=OGruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 

10 und 

fur den Fall, dass m und o jeweils ftir die Zahl 1, A fiir den Rest NR 11 und E 
und L jeweils fur eine C=0-Gruppe stehen, die Summe (n+p) ungleich der 
Zahl 0 ist, 

15 

und 

R 10 fur OR 15 , NR ,6 R 17 , (C r Ci 0 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 6 > 
Alkenyl, (C6-Ci 0 )-Aryl, (C6-Cio)-Arylmethyl oder fur einen gesattig- 

20 ten, partiell ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen 

Heterocyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die vorgenannten 
Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
dene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 

25 Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , Trifluormethyl, (Ci-C 6 )-Alkyl, 

gegebenenfalls durch R 20 substituiertes (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C3-C 8 )- 
Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl, welches seinerseits gegebenenfalls durch 
Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 >Alkoxy, Trifluoimethyl, Nitro oder 
Cyano substituiert ist, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , 

30 -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 substituiert sind, 

wobei 
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R 15 , R 16 , R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 2 ', R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R» und R 28 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 
Phenyl, Benzyl, (C,-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl stehen, 
5 die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (d- 
C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonylamino, (C,-C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
10 Phenyl substituiert sind, 

oder die Gruppe 

-L-R 10 fur eine Gruppe der Formel — P^ 0 * steht, worin 

15 R 29 Wasserstofifoder(Ci-C 4 )-Alkylbedeutet, 

oder 

R 3 fiir eine Gruppe der Formel 

20 

-(CH,)— Q oder -C= 

H 

steht, worin 




25 



Q fur einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten, partiell ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen oder verschie- 
denen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, der 
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seinerseits gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, 
durch Oxo (=0), Thioxo (=S), Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder Phenyl 
substituiert ist, 

5 r fur die Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

und 



der Ring Het einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten 
10 Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Hetero- 

atomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, der gegebenenfalls 
ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Oxo (=0), Thioxo 
(=S), Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder Phenyl substituiert ist, 

15 R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Hydroxy, Halo- 
gen, Cyano, Nitro, (C r C 4 )-Alkyl oder den Rest der Formel NR 30 R 31 stehen, 
wobei R 30 und R 31 die fur R 15 angegebene Bedeutung haben und unabhangig 
voneinander mit diesem Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



20 R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder fur eine Gruppe der Formel 



-M a -R 32 



steht, worin 



25 M fiir eine Carbonylgruppe, eine Sulfonylgruppe oder eine Methylen- 

gruppe steht, 

a fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



30 



und 
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R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit diesem Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein kann, 

R fur Wasserstoff oder fiir eine Acylgruppe steht, die unter physiologischen 
5 Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abgespalten werden kann, 

vorzugsweise fur Wasserstoff oder Acetyl steht, 

und 

10 R die oben angegebene Bedeutung von R hat und mit diesem Substituenten 
gleich oder verschieden sein kann, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
Salze, 

15 

vorzugsweise die Verbindungen, die im Phenyl-Teil tri-, insbesondere tetra-substi- 
tuiert, und bevorzugt in 1-, 2-, 4- und 6-Position substituiert sind und einen Sub- 
stituenten in 3-Position im Indolring besitzen, 

20 eine pharmakologische Wirkung zeigen und als Arzneimittel oder zur Herstellung 
von Arzneimittel-Formulierungen verwendet werden konnen. 

Als Heterocyclen in der Definition von R 6 , R 8 bzw. R 10 seien vorzugsweise genannt: 

25 Ein 5- bis 10-gliedriger gesattigter, teilweise ungesattigter oder aromatischer, 
gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O, d.h. ein Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbin- 
dungen enthalten kann und der fiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstick- 
stoffatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, PyrroUdinyl, 

30 PytTolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl, Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxa- 
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zolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pvrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Pyrimidinonyl, Pyridazinonyl. 

Bevorzugt sind aus dieser Liste: Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinonyl, 
5 Pyridazinonyl und Thienyl. 

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 15, 1 bis 12, 1 bis 10, 1 bis 8, 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest 
10 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Aryl steht im Rahmen der Erfmdung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

15 

Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Cycloalkylgruppe mit vorzugs- 
weise 3 bis 8, 3 bis 7 bzw. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

20 Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Efhoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

25 

Alkoxvcarbonyl steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der fiber eine 
Carbonylgruppe verkmipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
30 seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyl und t-Butoxycarbonyl. 
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Alkanoyloxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, 1 bis 5 bzw. 1 bis 3 KoMenstoffatomen, der in 
der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und in der 1-Position uber 
5 ein weiteres Sauerstoffatom verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkanoyloxy-Rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy und 
n-Hexanoyloxy. 

10 Monoalkylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 
. bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropyl- 

1 5 amino, t-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino. 

Dialkylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit zwei 
gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die 
vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweisen. 
20 Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 7/,^-Dimethyl- 
amino, i^iV-Diethylamino, W-Etoyl-A^memylamino, N-Memyl-^n-propylaniino, JV- 
Isopropyl-A'-n-propylamino, iV-t^utyl-^memylaniino, A^-E%l-i^n-pentylamino und 
N-n-Hexyl-JV-methylamino. 

25 

Monoacylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 
bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatome aufweist und iiber die Carbonylgruppe verknupft 
ist. Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoflatomen. Beispielhaft 
10 und vorzugsweise seien genannt Formamido, Acetamidp, Propionamido, n-Butyr- 
amido und Pivaloylamido. 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-10- 

Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfmdung flir eine Amino-Gruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der vorzugs- 
weise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und fiber die 
5 Carbonylgruppe verkniipft ist Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl- 
amino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino und t-Butoxycarbonylamino. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfmdung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
10 zugt sind Fluor, Chlor oder Brom. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
15 verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

20 Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
25 der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
30 stoffsSure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
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saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. 
Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
10 Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Morioethanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

1 5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Auflerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen. Als "Prodrugs" werden erfindungsgemaB solche Derivate der Verbindungen 
20 der allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch weniger aktiv oder 
auch inaktiv sein konnen, jedoch nach Applikation unter physiologischen Bedin- 
gungen in die entsprechende biologisch aktive Form iiberfuhrt werden (beispiels- 
weise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

25 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



Z furO,SoderCH 2 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl stehen, 
wobei mindestens einer der beiden Substituenten ungleich Wasserstoff ist und 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
5 ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 



R fiir eine Gruppe der Formel 



15 



- Am-Dn-Eo-Gp-L-R 1 0 

10 steht, worin 



A fiir O, S, NR n oder fur die Gruppe -(CR 12 =CR 13 )- steht, worin R n 
Wasserstoff oder Methyl bedeutet, und R 12 und R 13 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, 

D fiir eine geradkettige (CrC 3 )-Alkylengruppe steht, die ein- oder 
zweifach, gleich oder verschieden, durch (Ci-GO-Alkyl, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino 
oder Mono-(Ci-C4)-Acylamino substituiert sein kann, 

E fiir eine C(0)-Gruppe steht, 

L fur eine C(O)- oder SCVGruppe steht, 



20 



25 G fiir eine NH-Gruppe oder fiir eine geradkettige (C i -C3)- Alky lengruppe 

steht, die ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Methyl, 
Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Fluor, Chlor, Amino, Methylamino oder 
Acetylamino substituiert sein kann, 



30 



m, n, 0 und p unabhangig voneinander jeweils fiir die Zahl 0 oder 1 stehen, mit der 
MaBgabe, dass 
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fur den Fall, dass L fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



und 



fur den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A fur den Rest NR n und L 
fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 0 ist, 

10 und 

R 10 fur OR 15 , NR 16 R 17 , (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Naphthyl, 
Phenyl, Benzyl oder fur einen gesattigten, partiell ungesattigten oder 
aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen 

15 oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 

steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei 
oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , 
Trifluormethyl, (C r C4)-Alkyl, gegebenenfalls durch R 20 substituiertes 

20 (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , 

-C(0>NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 
substituiert sirid, wobei 

R 15 , R 16 , R' 7 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 
25 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 

Phenyl, Benzyl, (Ci-C 6 >Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci- 
C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 >Alkoxy-carb- 
30 onylamino, (CrC 5 )-Alkanoyloxy,. einen Heterocyclus oder 
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gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 

oder 

5 

R 3 fur eine Gruppe der Formel 



O Q Q 




steht, 

10 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Halogen oder 
(C r C 4 )-Alkyl stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder eine Gruppe der Formel 

15 

-M a -R 32 

steht, worin 

M fur eine Carbonylgruppe, eine Sulfonylgruppe oder eine Methy- 
20 lengruppe steht, 

a fur die Zahl 0 oder 1 steht, 

und , 
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R fiir (C,-Cio)-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, Naphthyl, 
Phenyl, Benzyl, Pyridyl, Pyridazinyl oder Pyridazinonyl steht, wobei 
die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei 
5 gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 

Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, NR ]8 R 19 , Trifluormethyl, 
(C,-C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, welches 
seinerseits gegebenenfalls durch Halogen, (C,-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )- 
Alkoxy, Trifluormethyl, Nitro oder Cyano substituiert ist, -O-C(O)- 
10 R 2, » -CCO^OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0>R 27 und 

-NH-C(0)-OR 28 substituiert sind, wobei 

R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder 
verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl 

15 (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino, (C r 
C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder gegebenenfalls 

20 durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert 

sind, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 
25 und 

8 

R die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit diesem Substituenten 
gleich oder verschieden sein kann, 

30 sowie deren pharmazeutisch vertraghche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
Salze. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

5 

Z ffir 0 oder CH 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C!-C 4 )-AIkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl stehen, 
1 0 wobei mindestens einer der beiden Substituenten ungleich Wasserstoff ist und 

in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 

R 3 fiir eine Gruppe der Formel 

15 

-A m -D n -E 0 -Gp-L-R 10 

steht, worin 

fur 0,S oder NH steht, 

fur eine geradkettige (Ci-C3)-Alkylengruppe steht, die ein- oder 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, 
Methoxy, Fluor, Amino oder Acetylamino substituiert sein kann, 

25 E fiir eine C(0)-Gruppe steht, 

L fur eine C(O)- oder S02-Gruppe steht, 



20 



G fur eine NH-Gruppe oder fiir eine Methylengruppe steht, 
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m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fur die Zahl 0 oder 1 stehen, mit der 
MaBgabe, dass 

fur den Fall, dass L fur erne GO-Gruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



und 



fur den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A fur den Rest NH und L fur 
10 eine C=0-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 0 ist, 



und 



R 10 fiir OR 15 , NR 16 R 17 , (d-C 6 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder fur einen 
15 aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen 

oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S 
steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei 
oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Fluor, Chlor, Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR l8 R 19 , 
20 Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls durch R 20 substituiertes 

(Ci-C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -OC(0)-R 21 , -CCCO-OR 22 , 
-C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 
substituiert sind, wobei 

25 R 15 , R 16 , R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 

gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstof£ 
Phenyl, Benzyl, (CrC 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Carboxyl, 

30 (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 >Alkoxy- 

carbonylamino, (Ci-C5)-Allcanoyloxy, einen Heterocyclus oder 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



18- 



gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor 
5 oder Methyl stehen, 



R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder eine Gruppe der Formel 



-M a -R 32 

10 steht, worin 

M fiir eine Sulfonylgruppe oder eine Methylengruppe steht, 
a fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



15 



und 



R 32 fiir (Ci-Cio)-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Pyridyl, 
Pyridazinyl oder Pyridazinonyl steht, wobei die vorgenannten Reste 

20 gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substi- 

tuenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , Trifluormethyl, (CrC 4 )-Alkyl, (Ci- 
C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, -OC(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , 
-C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0>R 27 und -NH-C(0>OR 28 

25 substituiert sind, wobei 

R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder 
verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, 
(CrC6>Alkyl oder (C 3 -C6)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
30 gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, 

durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C 4 > 
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Alkoxy, (Ci -C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C i -C 4 )- Alkoxycarbonyl- 
amino, (d-C5)-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder gegebe- 
nenfalls durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiertes Phenyl 
substituiert sind, 

5 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Carboxyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Pyridyl, Phenylsulfonyl oder Benzylsulfonyl 

10 steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei 

gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , Trifluormethyl, (C r 
C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , 
-C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 substi- 

15 tuiert sind, wobei 



R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind 
und jeweils fiir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 - 
C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehr- 
20 fach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, 

Carboxyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 >Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonylamino, (Ci-C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder gege- 
benenfalls durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiertes Phenyl 
substituiert sind, 

25 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
30 . 
in welcher 
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Z fur O steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
5 (C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl stehen, 

wobei mindestens einer der beiden Substituenten ungleich Wasserstoff ist und 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 

10 R J fiir eine Gruppe der Formel 

-A m -D n -E 0 -G p -L-R 10 

steht, worm 

15 A fiir O, S oder NH steht, 

D fiir eine Methylen- oder Ethylengruppe steht, die ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Methyl, Ethyl, Fluor, Amino oder 
Acetylamino substituiert sein kann, 

20 

E fur eine C(0)-Gruppe steht, 

L fiir eine C(O)- oder SCVGruppe steht, 

25 G fur eine NH-Gruppe oder fur eine Methylengruppe steht, 

m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fiir die Zahl 0 oder 1 stehen, mit der 
MaBgabe, dass 



30 



fur den Fall, dass L fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



I 
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und 

fur den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1 , A fur den Rest NH und L fur 
eine C=0-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 0 ist, 

und 

R 10 fur OR 15 , NR 16 R 17 oder fur (C,-C 4 )-Alkyl steht, wobei R 15 , R 16 und 

17 

R gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl, (d-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-CycloaIkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Caiboxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino, (Ci-C 5 )-Alkanoyl- 
oxy, einen Heterocyclus oder Phenyl substituiert sind, 

R 4 und R5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Fluor, Chlor 
oder Methyl stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen, (C,-C, 0 )-AIkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkylmethyl, Phenyl, Benzyl, Pyridazinonylmethyl, Phenylsulfonyl oder 
Pyridylsulfonyl steht, wobei die vorgenannten aromatischen Reste gegebe- 
nenfalls durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
Methyl, Methoxy, Carboxyl oder Methoxycarbonyl substituiert sind, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 



30 



fur Wasserstoff, (C,-C 6 >Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloallcyl, Phenyl, Benzyl, Phenyl- 
sulfonyl oder Benzylsulfonyl steht, wobei die vorgenannten aromatischen 
Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substi- 
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tuenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl oder Methoxy substituiert sind, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate der 
5 Salze. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
welcher 

10 Z fur CH 2 oder insbesondere fur Sauerstoff steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Chlor, Brom, CF 3 , Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei beide Substituenten 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Methyl, Fluor oder Chlor oder insbesondere 
fur Wasserstoff stehen, 

und 

20 

R 7 fiir Wasserstoff steht. 

Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen gelten sowohl fur die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
25 fiir die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
30 rer Kombinationen ersetzt. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher Z fur SauerstofF 
steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 fur eine 
5 Gruppe der Formel 



o 10 D 10 D 10 



° H 



o o o 

Y^r 10 x"r 10 y" r1 ° oder ^ S ° 3H 

NH 2 ' F F ' F 



steht, die sich in para-Position zur Briickenbindung befindet und worin R 10 fur 
10 Hydroxy steht oder der Rest -C(0)-R 10 die angegebenen Bedeutungen von R 10 fur 
eine Gruppe hat, die im Sinne einer Prodrug zur Carbonsaure -C(0)-OH oder deren 
Salze abgebaut werden kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 , R 5 und R 7 fur 
15 Wasserstoff stehen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 1 und R 2 beide 
in ortho-Position zu Z angeordnet sind und fur Brom, Trifluormethyl, Ethyl, 
Cyclopropyl und insbesondere fur Methyl oder Chlor stehen. 



20 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la) 
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in welcher 

R 3 fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -C(0)-OH, -CHF-C(0)-OH 
5 -CF 2 -C(0)-OH, 

und 

R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 8 )-Alkyl 

10 

steht. 

Ganz besonders bevorzugt sind gleichfalls Verbindungen der Formel (lb) 




in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Brom, Trifluormethyl, Ethyl, 
Cyclopropyl und insbesondere fur Methyl oder Chlor stehen, 

20 

R 3 fur eine Gruppe der Formel -NH-C(0)-CH 2 -C(0)-R ,() steht, worin 

R 10 fur Hydroxy steht oder der Rest -C(0)-R 10 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen von R 10 fiir erne Gruppe hat, die im Sinne einer Prodrug zur 
25 Carbonsaure -C(0)-OH oder deren Salze abgebaut werden kann, 
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und 



R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci -C 8 )-Alkyl 



steht. 



Beispielhaft und vorzugsweise seien die nachfolgenden Einzelveibindungen 



genannt: 



10 



Verbindungen der Formel 1, in der R 3 die in Tabelle 1 angegebenen Bedeutungen hat 
(* bedeutet in der Tabelle die Verknupfungsstelle): ' 




15 Tabelle 1 



R3 


R3 


R3 


R3 


Yr™ 

o . 


H 


0 

0 


0 


p 

OH 


0 




0 


O 


0 




0 

0 
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R3 


R3 


R3 


R3 


*^ /OH 
0 


* >^L ^ — 




0 CH 3 
H 


0 

N SO,H 
H 3 


*^S0 3 H 


HO 

*^/N^CH 3 

If II 
0 0 


0 


0 

H 

1 


° V N 

* N ! 

H 


0 

-OH 

F 


F F 

r i 


0 


0 




H 


0. H 

*JT S >=° 


NH 2 
0 


o 


0 


0 
NH 2 




o 
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Einzelverbindungen der Formel 2, in denen R 3 jeweils die in Tabelle 1 angegebenen 
Bedeutungen hat und R 2 an Stelle von Methyl aus der Formel 1 fur jede der Einzel- 
verbindungen 1 bis 35 jeweils die in der Tabelle 2 angegebenen Bedeutungen fiir R 2 
hat: 



5 




2 

Tabelle 2 



R2 


R2 


R2 


R2 


H 


F 


CI 


Br 


1 


*-CH 3 








CH 3 




* V CF 2 H 


CFH 2 


CN 







10 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-28- 

Einzelverbindungen der Formel 3, in denen R 2 und R 3 jeweils die in Tabelle 1 und 2 
angegebenen Bedeutungen haben und R 1 an Stelle von Methyl aus der Formel 2 fur 
jede der Einzelverbindungen 1 bis 490 jeweils die in der Tabelle 3 angegebenen Be- 
deutungen fur R 1 hat: 



5 




3 



Tabelle 3 



Rl 


Rl 


Rl 


Rl 


H 


F 


CI 


Br 


1 


*^CH 3 




*v 




CH 3 




*"CF 2 H 


CFH 2 


CN 







Einzelverbindungen der Formel 4, in denen R 1 , R 2 und R 3 jeweils die in Tabellen 1, 
2 und 3 angegebenen Bedeutungen haben und R 6 an Stelle von Methyl aus der 
Formel 3 fiir jede der Einzelverbindungen 1 bis 6860 jeweils die in der Tabelle 4 
1 5 angegebenen Bedeutungen fur R 6 hat: 
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4 

Tabelle 4 



R« 


R6 


R6 




II 

n 


i— 

r 


CI 


Br 


1 


*-CH 3 


*^CH 3 


* X ^ X CH 3 




*\^ CH 3 

CH 3 




CH 3 


CH 3 


CH, 
*^CH 3 


rcH 3 

CH 3 


*^CF 3 


*"CF 2 H 


*"CFH 2 




CH 3 


CH 3 


CH 3 

* N -4^CH 3 
CH 3 


*>0 CH 3 


CH 3 


H 3 C^CH 3 




*T3 





1\ 
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R 6 


rv 


R° 




rcH 3 

CH 3 


C H 3 


OH 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen hergestellt 
werden, indem man reaktive Indol-Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reak- 
tiven Phenylderivaten der allgemeinen Formel (III) 




(D) (HI) (rv) 



wobei die Substituenten Rl, R2 r4 R 5, r6 r7 ^ r8 ^ oben angegebenen 
Bedeutungen haben, und 



e fur R3 angegebene Bedeutung hat oder fur N0 2 , NH 2 , NH-PG, OH, O-PG, 
SH, S-PG, oder ftir eine Aldehyd-, Cyano-, Carboxyl- oder (d-C 4 )-Alkoxy- 
carbonyl-Gruppe steht, 

wobei PG fur eine Schutzgruppe (Protective Group) steht, 

Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellen, wobei z.B. X ein 
elektrophiler Rest sein kann, der mit einem nucleophilen Y-Substituenten 
reagiert und vice versa, 
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Z' die fur Z angegebene Bedeutung hat oder fur ^CH-OH oder ^C-0 
steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren und 
gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (TV) 
oder direkt zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

Als Katalysatoren seien beispielhaft Kupplungskatalysatoren wie Pd-, Rh- und/oder 
Cu- Verbindungen genannt. 

Beispielhaft fur die reaktiven Gruppen X bzw. Y seien genannt: Halogen, Hydroxy, 
CH 2 Br, Mercapto, Amino, CHO, Li, Magnesium-, Zinn- oder Borderivate. 

Die erfindungsgemaB einsetzbaren Indole der allgemeinen Formel (H) sind bekannt 
15 oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [vergleiche z.B. Ozaki et 
al., Heterocycles 51, 727-731 (1999); Harvey et al., J. Chem. Soc, 473 (1959); 
Quadbeck et al., Hoppe-Seyler-s Z. Physiolog. Chem. 297, 229 (1954); Chen et al., J. 
Org. Chem. 59, 3738 (1994); Synthesis, 480 (1988); J. prakt. Chem. 340, 608 
(1998)]. 

20 

Die Phenyl-Derivate der allgemeinen Formel (HI) sind ebenfalls bekannt oder kon- 
nen nach bekannten Methoden hergestellt werden [vergleiche z.B. van de Bunt, Reel. 
Trav. Chim. Pays-Bas 48, 131 (1929); Valkanas, J. Chem. Soc, 5554 (1963)]. 

25 Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen (IT) mit (ffl) verlauft im allgemeinen bei 
Normaldruck. Sie kann aber auch unter erhohtem oder reduziertem Druck durchge- 
fuhrt werden. 



30 



Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von -100°C bis 200°C, vorzugsweise 
zwischen -78 6 C und 150°C in Gegenwart von inerten LQsunngsmitteln durchgefuhrt 
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werden. Als inerte Losungsmittel seien voizugsweise genannt: Dimethylsulfoxid 
(DMSO), Dimethylforaiamid (DMF), iV-Methyl-2-pyrrolidinon (NMP), Tetrahydro- 
furan (THF), Diethylether, Dichlormethan etc. 

5 Je nach spezifischem Substituentenmuster konnen bei der Umsetzung von (II) und 
(HI) auch Zwischenprodukte der Formel (IV) entstehen, in denen z.B. der Substituent 
R 3 ' fur eine Nitro-, Aldehyd-, Cyano-, Carboxyl- oder Alkoxycarbonyl-Gruppe steht 
Oder Z' fiir eine CHOH- oder C(0)-Gruppe steht, die dann mit oder ohne Isolierung 
dieser Zwischenstufen nach tiblichen Methoden zu Verbindungen der Formel (I) 
10 weiter umgesetzt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhaft 
erlautert werden: 

15 Verfahrensvariante (A) 

R \ / R 1 R 6 V 

R R 7 

(H) (m) 

X = F, Cl, Br, I, BiOH^; Y = OH, SH, NH, 
bzw. X = OH, SH, NH,; Y=F, Cl, Br, I, B(OH) 2 
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Verfahrensvariante (B) 




CD) (III) (IVa) 

X = CHO; Y = Li, MgCl, MgBr 
bzw. X = Li, MgCl, MgBr; Y = CHO 




(IVb) 



5 Verfahrensvariante (C) 




(H) (m) (IVc) 

X bzw. Y = Halogen 
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Je nach Bedeutung der Substituenten R 1 , R 2 , R* R5 ? r6 r7 ^ r8 ^ es sinnvoll 
oder erforderlich sein, diese auf einzelnen Verfahrensstufen im angegebenen Bedeu- 
tungsumfang zu variieren. 

Unter Schutzgruppen (Protective Groups; PG) werden in der vorliegenden Anmel- 
dung solche Gruppen in Ausgangs-, Zwischen- und/oder Endprodukten verstanden, 
die anwesende fanktionelle Gruppen wie z.B. Carboxyl-, Amino-, Mercapto- oder 
Hydroxygruppen schutzen und die in der praparativen organischen Chemie ublich 
sind. Die so geschutzten Gruppen konnen dann in einfacher Weise unter bekannten 
Bedingungen in freie fiinktionelle Gruppen umgewandelt werden. 



Die erfindungsgemaOen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein uberraschendes und 
wertvolles pharmakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente zur Behandlung von Menschen und Saugetieren, wie insbesodnere 

15 Hunde und Katzen, einsetzen. Insbesondere lassen sie sich bei alien Indikationen ein- 
setzen, die mit naturlichen Schilddriisenhormonen behandelt werden konnen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Depression, Kropf oder Schilddrusenkrebs. Bevorzugt 
lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) Arteriosklerose, 
Hypercholesterolamie und Dyslipidamie behandeln. Dariiber hinaus lassen sich auch 

20 Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) und Herzinsuffiziens behandeln und eine 
postprandiale Senkung der Triglyceride erreichen. 

Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung bestimmter Atemwegserkran- 
kungen und zwar insbesondere von Lungenemphysem und zur medikamentosen For- 
25 derung der Lungenreifung. 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Schmerzzustanden und 
Migrane, zur neuronalen Reparatur (Remyelinisierung) sowie zur Behandlung der 
Alzheimer l schen Krankheit. 
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Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Osteoporose, Herz- 
rhythmusstorungen, Hypothyroidismen und Hauterkrankungen. 

AuBerdem lassen sich die Verbindungen auch zu Forderung und Regeneration des 
5 Haarwachstums und zur Behandlung von Diabetes einsetzen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eroffnen eine weitere Behandlungsaltemative 
und stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im Vergleich zu den bekannten und 
bisher eingesetzten Schilddrusenhormonpraparaten zeigen die erfindungs-gemafien 
10 Verbindungen ein verbessertes Wirkungsspektrum. Sie zeichnen sich vorzugsweise 
durch groBe Spezifitat, gute Vertraglichkeit und geringere Nebenwirkungen insbe- 
sondere im Herz-Kreislauf-Bereich aus. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in-vitro durch 
15 den im folgenden beschriebenen T3-Promoter-Assay-Zelltest priifen: 

Der Test wird mit einer stabil transfizierten, humanen HepG2-Hepatocarcinomzelle 
durchgeftthrt, die ein Luciferase-Gen unter der Kontrolle eines Thyroidhor- 
mon-regulierten Promoters exprimiert. Der zur Transfektion verwendete Vektor tragt 
20 vor dem Luciferase-Gen einen minimalen Thymidin-Kinase-Promoter mit einem 
Thyroidhormon - responsiven Element (TRE), das aus zwei invertierten Palindromen 
von je 12 Bp und einem 8 Bp-Spacer besteht. 

Zum Test werden die Zellkulturen in 96 well-Platten ausgesat in Eagle's Minimal 
25 Essential Medium mit folgenden Zusatzen: Glutamin, Tricine [N-(Tris-(hydroxy- 
methyl)-methyl>glycin], Natriumpyruvat, nicht-essentielle Aminosauren (L-Ala, L- 
Asn, L-Asp, L-Pro, L-Ser, L-Glu, Gly), Insulin, Selen und Transferrin. Bei 37°C und 
10 % C0 2 -Atmosphare werden die Kulturen 48 Stunden angeziichtet. Dann werden 
serielle Verdunnungen von Testsubstanz oder Referenzverbindung (T3, T4) und 
30 Kostimulator Retinolsaure zu den Testkulturen gegeben und diese filr weitere 48 oder 
72 Stunden wie zuvor inkubiert. Jede Substanzkonzentration wird in vier Replikaten 
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getestet. Zur Bestiromung der durch T3 Oder andere Substanzen induzierten 
Luciferase werden die Zellen anschlieflend durch Zugabe eines Triton- und Luci- 
ferin-haltigen Puffers (Fa. Promega) lysiert und sofort luminometrisch gemessen. Die 
EC 50 -Werte jeder Verbindung werden berechnet. Representative Ergebnisse fiir die 
erfindungsgemaBen Verbindungen sind in Tabelle 5 wiedergegeben: 

Tabelle 5 



Beispiel-Nr. 


EC 50 [nM] 


5 


22 


6 


8 


11 


0,5 


15 


4 


16 


21 



Auch in den im Folgenden beschriebenen Tests zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen iiberraschend vorteilhafte Eigenschaften: 

Testbeschreibungen zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Substanzen: 

Die Substanzen, die auf ihre serumcholesterinsenkende Wirkung in vivo untersucht 
werden sollen, werden mannlichen MSusen mit einem K6rpergewicht zwischen 25 
und 35 g oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Versuchsbeginn in Grup- 
pen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 7-10, eingeteilt. Wahrend des gesamten 
Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfugung. Die 
Substanzen werden einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zwecke 
werden die Testsubstanzen beispielsweise in einer Losung aus Solutol HS 15 + 
Ethanol + Kochsalzlosung (0,9 %) hn Verhaltnis 1 + 1 + 8 oder in einer Losung aus 
Solutol HS 15 + Kochsalzldsuhg (0,9 %) im Verhaltnis 2 + 8 geldst. Die Applikation 
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der gelosten Substanzen erfolgt in einem Volumen von 10 ml/kg Korpergewicht mit 
einer Schlundsonde. Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, 
aber nur das Losungsmittel (10 ml/kg Korpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

5 Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung des Serum- 
cholesterins Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vor- 
wert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum 
ersten Mai verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, (am 8. Tag 
nach Behandlungsbeginn), wird jedem Tier zur Bestimmung des Serumcholesterins 
10 erneut Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blut- 
proben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums wird das Cholesterin 
photometrisch mit einem EPOS Analyzer 5050 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & 
Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit einem handelsiibli- 
chen Enzymtest (Boehringer Mannheim, Mannheim). 

15 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die Serumcholesterin-Konzentration wird durch 
Subtraktion des Cholesterinwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Choleste- 
rinwert der 2. Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differen- 
zen aller Cholesterinwerte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Diffe- 
20 renzen der Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberpriifung 
der Varianzen auf Homogenitat. 

25 Substanzen, die das Serumcholesterin der behandelten Tiere, verglichen mit dem der 
Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p < 0,05) urn mindestens 10 % erniedrigen, 
werden als pharmakologisch wirksam angesehen. 

Am Versuchsende werden die Tiere gewogen und nach der Blutentnahme getotet. 
30 Zur Uberpriifung auf potentielle cardiovaskulare Nebenwirkungen unter Substanz- 
einfluss werden die Herzen entnommen und gewogien. Ein Effekt auf das Herz- 
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Kreislaufsystem kann durch eine signifikante Zunahme des Herzgewichtes festge- 
stellt werden. Als weiterer Parameter fur die Substanzwirkung kann eine Korper- 
gewichtsanderung herangezogen werden. 

5 In analoger Weise konnen z.B. NMRI-Mause, ob,ob-Mause, Wistar-Ratten oder 
fa,fa-Zuckerratten als Versuchstiere fur diesen Test Verwendung finden. 

Ein weiterer in vivo-Test, in dem die erfindungsgemafien Verbindungen uber- 
raschend vorteilhafle Eigenschaften zeigen, ist das Tiermodell der Cholesterin-ge- 
1 0 fiitterten Ratte [A. Taylor et al, Molecular Pharmacology 52, 542-547 (1 997); 
Z. Stephan et al., Atherosclerosis 126, 53-63 (1996)]. 

Weiterhin kann die cholesterinsenkende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen auch an normocholesterolamischen Hunden durch orale Gabe der Testsub- 
1 5 stanzen ftir 5-7 Tage uberpriift werden. 

Zur weiteren Untersuchung potentieller cardiovaskularer Nebenwirkungen unter 
Substanzeinfluss kann unter anderem die Bestimmung der Expression der mRNA des 
?l HCN2"-Ionenkanals ("hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel") 
20 in Maus- oder Ratten-Herzen herangezogen werden [vgl. auch: Trost et al., 
Endocrinology 141 (9), 3057-3064 (2000); Gloss et al., Endocrinology 142 (2), 544- 
550 (2001); Pachuki et al., Circulation Research 85, 498-503 (1999)]: 

HCN2-Assay: 

25 

Die Quantifizierung der mRNA des "hyperpolarization-activated cyclic nucleotide- 
gated"-Kationenkanals (HCN2) in Ratten-Herzen erfolgte mittels Echtzeit-PCR 
(TaqMan-PCR; Heid et al, Genome Res. 6 (10), 986-994). Hierzu wird nach 
Praparation der Herzen die Gesamt-RNA mittels RNaesy-Saulen (Fa Qiagen) 
30 isoliert, mit DNase verdaut und anschliefiend in cDNA umgeschrieben 
(SUPERSCRIPT-n RT cDNA synthesis kit, Fa. Gibco). Die HCN2-mRNA- 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-40- 

Bestimmung erfolgt auf einem ABI Prism 7700 Gerat (Fa. Applied Biosystems). Die 
Sequenz des "forward"- und "reverse"-Primers lautete: 5'- 
GGGAATCGACTCCGAGGTC-3 ' bzw. 5 '-GATCTTGGTGAAACGCACGA-3 
die der fluoreszierenden Probe 5'-6FAM-ACAAGACGGCCCGTGCACTACGC- 
5 TAMRA-3 (FAM = Fluoreszenzfarbstoff 6-Carboxyfluorescein; TAMRA = 
Quencher 6-Carboxytetramethylrhodamin). Wahrend der Polymerasekettenreaktion 
wird durch die 5'-Exonukleaseaktivtat der Taq-Polymerase der Fluoreszenzfarbstoff 
FAM abgespalten und dadurch das vorher gequenchte Fluoreszenzsignal erhalten. 
Als sog. "treshold cyle" (Ct-Wert) wird die Zyklenzahl aufgezeichnet, bei dem die 
10 Fluoreszenzintensitat 10 Standardabweichungen uber der Hintergrund-Fluoreszenz 
lag. Die hierdurch berechnete relative Expression der HCN2-mRNA wird an- 
schlieBend auf die Expression des ribosomalen Proteins L32 normiert. 

Auf analoge Weise kann dieser Assay auch mit Mause-Herzen durchgefuhrt werden. 
15 Die Sequenz des "forward"- und "reverse"-Primers lautete in diesem Falle 5'- 
CGAGGTGCTGGAGGAATACC-3 * bzw. 5'-CTAGCCGGTCAATAGCCACAG- 
3\ die der fluoreszierenden Probe S^dFAM-CATGATGCGGCGTGCCTTTGAG- 
TAMRA-3. 

20 Ftir die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle iibli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
lingual, buccal, rektal oder auBerlich wie z.B. transdermal, insbesondere bevorzugt 
oral oder parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intrayenose, 
intramuskuiare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Ganz 

25 besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Insbesondere Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) weisen tiber- 
raschend vorteilhafte pharmakokinetische Eigenschaflen nach oraler Applikation auf, 
beispielsweise hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit, der Wirkstoff-Konzentration im 
30 Blut, der Halbwertszeit und/oder der Ausscheidungsrate. 
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Die Wirkstoffe konnen hierbei allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und flttssige Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen 
5 Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im Allgemeinen 
kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0,5 
bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in 
Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
10 erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichen 
Zubereitungen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
1 5 Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische 
LSsungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natttr- 
>0 liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
15 wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 



30 



Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0,001 bis 5 mg/kg, 
vorzugsweise 0,001 bis 3 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden appliziert. 
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Die neuen Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
ren Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, 
Thyroidhormone, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA- 
5 Reduktase-Genexpression, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durch- 
blutungsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, 
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Inbi- 
bitoren, Aldose-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anorektika, Lipase- 
Inhibitoren und PPAR-Agonisten verabreicht werden. 

0 

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele sollen die Erfindung exemplarisch erlau- 
tern ohne beschrankende Wirkung auf den Schutzbereich. 
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Verwendete Abkurzungen: 



DC 


Dunnschichtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMF 


A(;#-Dimethylfonnamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


EI 


Elektronenstofi-Ionisation (bei MS) 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


konz. 


konzentriert 


MS 


Massenspektroskopie 


NMP 


N-Methylpyrrolidinon 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydrofuran 


wassr. 


wassrig 


Zers. 


Zersetzung 
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Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

5-(2 5 6-Dichlor-4-nitrophenoxy)-3-isopropyMH-indol 

5 




5 g 5-Hydroxy-3-isopropylindol werden in 10 ml THF gelost und mit 3,2 g Kalium- 
tert.-butylat versetzt. Man riihrt die Reaktionsmischung 20 Minuten bei Raumtem- 

10 peratur und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das Phenolat wird in 10 ml 
DMF gelost und zu 6,46 g l,2,6-Trichlor-4-nitrobenzol in 10 ml DMF bei 0°C zuge- 
tropft. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C und lasst die Reaktionsmischxuig langsam auf 
Raumtemperatur aufwarmen. Man gieBt die Reaktionsmischung auf Wasser, extra- 
hiert mit Ethylacetat, trocknet fiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im 

15 Vakuum. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) ergibt 663 mg 5- 
(2 ) 6-Dichlor-4-nitrophenoxy)-3-isopropyl-lH-indoL 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.30, d, 6H; 3.09, sept., 1H; 6.79, dd, 1H; 6.99, m, 
2H; 7.31, s, 1H; 7.89, s, breit, 1H; 8.32, s, 2H. 

20 
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Beispiel II 

5-(2-Ch]or-6-methyl-4-nitrophenoxy)-3-isopropyl-lH-indol 




4,4 g 5-Hydroxy-3-isopropylindol werden in 10 ml THF gelost und bei Raumtempe- 
ratur mit 2,82 g Kaliumterfbutylat versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei Raum- 
temperatur und rotiert ein. Das Phenolat wird in DMF gelost, bei 0°C mit 5,17 g 1,2- 
Dichlor-4-nitro-5-methylbenzol versetzt und 30 Minuten bei 0°C geruhrt. Man rtthrt 
15 Minuten bei Raumtemperatur und anschliefiend 1 Stunde bei 50°C. Man lasst die 
Reaktionsmischung abkOhlen, gieBt auf Wasser, extrahiert 2 mal mit Ether und 
wascht die vereinigten organischen Phasen 2 mal mit Wasser. Die wassrigen Phasen 
werden mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden 
einrotiert und der Rttckstand chromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt. 
Man erhalt 6,65 g 5-(2-Chlor-6-methyl-4-nitrophenoxy)-3-isopropyl-lH-indol. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.28, 4 6H; 2.31, s, 3H; 3.07, sept., 1H; 6.75, dd, 
1H; 6.92, m, 1H; 6.99, m, 1H; 7.29, s, 1H; 7.87, s, breit, 1H. 



20 Beispieim 

3-CMor-4-[(3-isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-methylanilin 
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500 mg 5-(2-Chlor-6-methyl-4-nitrophenoxy)-3-isopropyl-lH-indol (Beispiel II) 
werden in 10 ml Ethanol suspendiert und mit 50 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10 %) und bei Atmospharendruck 2 Stunden hydriert. Man filtriert iiber Kieselgur, 
entfernt das Losungsmittel im Vakuum und reinigt das Produkt durch Chroma- 
5 tographie (Cyclohexan/Ethylacetat). Man erhalt 271 mg 3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH- 
indol-5-yl)oxy]-5-methylanilin. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.29, d, 6H; 2.11, s, 3H; 3.07, sept, 1H; 3.61, s, 
breit, 2H; 6.50, dd, 1H; 6.66, dd, 1H; 6.78, dd, 1H; 6.94, d, 2H; 7.20, s, 1H; 7.25, m, 
10 1H; 7.78, s, breit, 1H. 

Beispiel IV 

3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 



25 




15 

500 mg 5-(2,6-Dichlor-4-nitrophenoxy)-3-isopropyl-lH-indol (Beispiel I) werden 
mit 6,18 g Zinn(H)chlorid-Dihydrat in 5 ml NMP 17 Stunden bei 50°C geruhrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand in Ethylacetat aufge- 
20 nommen. Man wascht mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und gesattigter 
Natriumchlorid-L8sung, trocknet die organische Phase und entfernt das Ldsungs- 
mittel im Vakuum. Das Produkt wird mit Diethylether gefallt. Durch chromato- 
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) des Feststoffs erhalt man 174 mg 
3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin. 



^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.21, d, 6H; 2.95, sept, 1H; 5.56, s, 2H; 6.63, 
dd, 1H; 6.71, s, 2H; 6.75, m, 1H; 7.06, d, 1H; 7.24, d, 1H. 
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15 



20 



Beispiel V 

4-(3-IsopropyMH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-beiizaldehyd 




CHO 



12,8 g (70,27 mmol) 5-Hydroxy-3-isopropyl-indol werden in 275,8 ml DMSO ge- 
lost, 10,68 g (77,3 mmol) Kaliumcarbonat fest eingetragen, 10 Minuten bei Raum- 
temperatur nachgeruhrt und danach 19,43 g (70,27 mmol) 3,5-Bistrifluormethyl-4- 
10 chloibenzaldehyd portionsweise eingetragen. Nach 3 Stunden Ruhren bei 50°C wird 
der Ansatz auf ein Gemisch von 400 ml Ethylacetat und 250 ml gesattigter Ammo- 
niumchlorid-L6sung gegossen. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase 
nochmals mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 
Kochsalzldsung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abtrennen des 
Trockenmittels und Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt an 
Kieselgel 60 (Merck 0,040 - 0,063 mm) mit Toluol chromatographiert. 
Ausbeute: 18,55 g (56,6%) 
MS (DO): 450 ([M+NHj+NI^f, 1 00 %) 
Rf: 0,75 (ToluohEthylacetat = 8:2) 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.25, d, 6H; 3.04, quin, 1H; 6.73, dd, 1H; 6.87, d, 
1H; 6.96, d, 1H; 7.22, d, 1H; 7.85, breites s, 1H; 8.45, s, 2H; 10.1 1, s, 1H. 
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BeispielVI 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-benzylalkohol 




Zu einer LQsung von 1,0 g (2,41 mmol) Aldehydderivat aus Beispiel V in 20 ml 
Methanol gibt man 0,27 g (7,22 mmol) Natriumborhydrid in 4 Portionen bei Raum- 
temperatur hinzu und rtthrt 1 Stunde. Danach wird die Reaktionslosung auf die Halfte 
eingeengt, man fttgt 60 ml Wasser hinzu und engt ein, bis Methanol vollstandig 
10 abrotiert ist. Die wassrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die verei- 
nigten organischen Phasen mit Natriumchloridl6sung gewaschen, getrocknet, einge- 
engt und in Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,996 g (96,8 %) 
MS (ESI): 418([M+H] + ,35%) 
15 HPLC: R t = 4,97 (97,7%) 

0,5 % HCI0 4 / Acetonitril 
Kromasil-Saule C18 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml / Minute; 210 nm 



20 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.28, d, 6H; 1.96, t, 1H; 3.04, quin, 1H; 4.87, d, 
2H; 6.72, dd, 1H; 6.85, d, 1H; 6.93, d, 1H; 7.2, d, 1H; 7.78, breites s, 1H; 7.94, s, 2H. 
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Beispiel VII 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-y]oxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-benzylbromid 




10 



15 



20 



Zu einer Losung von 0,97 g (2,32 mmol) Benzylalkoholderivat aus Beispiel VI in 
15 ml Acetonitril und 0,3 ml (3,72 mmol) Pyridin gibt man unter Argon 1,273 g 
(3,02 mmol) Triphenylphosphin-dibromid portionsweise bei 0°C hinzu. Nach 15 
Minuten wird das Kaltebad entfernt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in wenig Toluol gelost 
und durch Chromatograpbie an Kieselgel 60 mittels Toluol gereinigt. 



Ausbeute: 
MS (EI): 
HPLC: 



611mg(54,7%) ' 

481([M] + ,60%) 

R= 5,30 (80,7%) 

0,5 % HC10 4 / Acetonitril 

Kromasil-SSule CI 8 (60 x 2 mm) 

Fluss: 0,75 ml / Minute; 210 nm 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.28, d, 6H; 3.06, quin, 1H; 4.56, s, 2H; 6.70, dd, 
1H; 6.88, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.23, d, 1H; 7.8, breites s, 1H; 8.0, s, 2H. 
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BeispielVIII 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenylacetonitril 




5 

Zu einer Losung von 0,57 g (1,19 mmol) Benzylbromid aus Beispiel VII in 3,5 ml 
Dimethylformamid und 0,38 ml Wasser gibt man bei 50°C 72,9 mg (1,49 mmol) 
Natriumcyanid hinzu und riihrt 60 Minuten bei 50°C. AnschlieJJend wird Dimethyl- 
formamid abdestilliert, das Konzentrat mit Ethylacetat und Wasser verdunnt, die 
10 wassrige Phase abgetrennt und nochmals mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit KochsalzlSsung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt an 
Kieselgel 60 mittels Toluol/Ethylacetat (Toluol, Toluol/Ethylacetat =18:1 bzw. 
18:1,5). 

15 Ausbeute: 374 mg (73,9%) 

MS (EI): 426 ([M] + , 60 %) 

R f : 0,5 1 (Toluol.Ethylacetat = 9: 1) 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.28, d, 6H; 3.06, quin, 1H; 3.93, s, 2H; 6.72, dd, 
20 1H; 6.84, d, 1H; 6.96, d, 1H; 7.23, d, 1H; 7.82, breites s, 1H; 7.9, s, 2H. 
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Beispiel IX 

tert-Butyl (4-hydroxy-3,5-dimethylphenoxy)acetat 




5 

10 g Dimethylhydrochinon werden in 750 ml eines Gemisches aus 40 % DMF und 
60 % THF gelost und mit 117 g Casiumcarbonat versetzt Bei -25°C werden 14,1 g 
Bromessigsaure-terr.-butylester zugetropft und die Reaktionsmischung wird 17 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 g Kaliumcarbonat wird die 
10 Reaktionsmischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, auf Wasser gegossen 
und 2 mal mit Ethylacefat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
NaCl-Losung gewaschen, fiber Natrixnnsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Durch chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) 
erhalt man 1,27 g tert-Butyl (4-hydroxy-3 5 5-dimethylphenoxy)acetat. 

15 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.42, s, 9H; 2.11, s, 6H; 4.47, s, 2H; 6.48, s, 2H; 
7.74, s, 1H. 
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Beispiel X 

5-Brom-34sopropyl-lH-indol 




5 

10 g Bromphenylhydrazin-hydrochlorid werden in 50 ml Essigsaure suspendiert und 
bei 80°C mit 3,85 g 3-Methylbutyraldehyd tropfenweise versetzt. Man riihrt die 
Reaktionsmischung 3 Stunden am Riickfluss, lasst abkiihlen und entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum. Man nimmt in Ethylacetat auf, extrahiert mit Wasser, 
10 extrahiert die wassrige Phase mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Phasen mit Wasser und Natriumcarbonatlosung, trocknet fiber Natriumsulfat und 
entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Chromatographische Reinigung (Cyclo- 
hexan/Ethylacetat) ergibt 8,6 g 5-Brom-3-isopropyMH-indol. 

15 ! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.35, d, 6B; 3.15, sept., 1H; 6.96, d, 1H; 7.24, m, 
2H; 7.77, d, 1H; 7.89, s, breit, 1H. 

Beispiel XI 

5-Brom-l-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH-indol 

20 
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Unter Argon werden 0,50 g (12,6 mmol) 60 %iges Natriumhydrid auf Paraffinol in 
20 ml THF bei Raumtemperatur vorgelegt. Man tropft eine Losung aus 2,0 g 
(8,40 mmol) 5-Brom-3-isopropyl-lH-indol (Beispiel X) in 20 ml THF zu und ruhrt 
solange nach, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen ist. Anschliefiend werden 
5 2,03 g (13,44 mmol) tert-Butyl( C hlor)dimethylsilan zugetropft Nach kurzer Reak- 
tionszeit fallt ein Niederschlag aus. Der Ansatz wird 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Man versetzt mit 200 ml Wasser. Die wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat 
extrahiert, die vereinigten org. Phasen getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laumiittel: Cyclohexan). Man erhalt 2,63 g (89 %) 
10 5-Brom-l-[tert-butyl(dimethyl)silylJ-3-isopropyl-lH-indol. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.58, s, 6H; 0.89, s, 9H; 1.33, d, 6H; 3.12, sept., 
1H; 6.88, s, 1H; 7.20, dd, 1H; 7.32, d, 1H; 7.71, d, 1H. 

15 Beispiel XTT 

l-[tert-Butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH-indol-5-yl-boronsaure 



20 



25 




Unter Argon werden 1,30 g (3,69 mmol) 5-Brom-l-[tert-butyl(dimethyI)silyl]-3-iso- 
propyl-lH-indol (Beispiel XI) gelost in 10 ml THF bei -78°C vorgelegt. Man tropft 
2,50 ml (4,24 mmol) einer 1,6 N tert.-Butymthium-L6sung in n-Hexan zu. Man lasst 
30 min bei -78°C nachruhren. Anschliefiend tropft man 1,70 ml (7,38 mmol) Triiso- 
propylborat zu. Der Ansatz wird 2 h bei -78°C nachgeriihrt. AnschUefiend versetzt 
man mit 4 ml Wasser. Die wassrige Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert, 
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die vereinigten org. Phasen getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird chromato- 
graphisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan, Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, 3:1). Man 
erhalt 0,68 g (58 %) l-[tert-Butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH-indol-5-yl-boron- 

saure. 

5 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.65, s, 6H; 0.93, s, 9H; 1.48, d, 6H; 3.37, sept., 

1H; 6.93, s, 1H; 7.62, d, 1H; 8.08, d, 1H; 8.64, s, 1H. 

MS(ESI):318(M+H). 

10 Beispiel XIII 

tert-Butyl [4-({l-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-di- 

methylphenoxyjacetat 



H 3 C 




15 

Man suspendiert 0,50 g (1,58 mmol) l-[tert-Butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH- 
indol-5-yl-boronsaure (Beispiel XII), 0,437 g (1,73 mmol) / e rt-Butyl-(4-hydroxy- 
3,5-dimethylphenoxy)acetat (Beispiel IX), 0^86 g (1,58 mmol) Kupfer(II)acetat und 
0,50 g Molekularsieb (4A, gepulvert) in 10 ml getrocknetem Dichlonnethan. Bei 

20 Raumtemperatur tropft man 0,64 ml (7,88 mmol) Pyridin und 1,10 ml (7,88 mmol) 
Triethylamin dazu. Der Ansatz wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schUeBend wird der Ansatz liber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan nach- 
gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der Rtickstand iiber Kieselgel filtriert 
(Dichlormethan). Man erhalt 0,525 g (62 %) tert-Butyl-[4-({l-[tert-butylKdimethyl)- 

25 silyl]-3-isopropyl4H-mdol-5-yl}oxy)-3,5-<iimethylphenoxy]acetat. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.54, s, 6H; 0.89, s, 9H; 1.27, d, 6H; 1.50, s, 9H; 
2.12, s, 6H; 3.01, sept, 1H; 4.50, s, 2H; 6.63, s, 3H; 6.83, dd, 2H; 7.29, d, 1H. 

BeispielXIV 

3-Isopropyl-5-(4-nitro-2,6-dimethyl-phenoxy)-lH-indol 




1 1,44 g (58,76 mmol) 5-Hydroxy-3-isopropyl-indol werden in 350 ml DMSO gelost, 
8,93 g (64,63 mmol) Kaliumcarbonat fest eingetragen und anschliefiend 9,94 g 
(58,76 mmol) 3,5-Dimethyl-4-fluornitrobenzol hinzugegeben. Die Reaktionslosimg 
wird 2 Stunden bei 100°C unter Argon gerOhrt. Danach wird auf Raumtemperatur ab- 
gekuhlt, 100 ml Ethylacetat und 600 ml H 2 0 hinzugefugt; nach Phasentrennung wird 
Ethylacetat abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit Ethylacetat nach- 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Kochsalzldsung 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Der 
Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel mittels fyclohexan/Ethylacetat 
(10:l)gereinigt. 

Ausbeute: 11,96 g (62,8 %) 

MS (DO): 342 ([M+NRif, 1 00 %) 

^ 0^6 (CyclohexanrEthylacetat = 8:2) 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.28 (d, 6H); 2.24 (s, 6H); 3.05 (quin, 1H); 6.72 
(dd, 1H); 6.84 (d, 1H); 6.99 (d. 1H); 7.27 (d, 1H); 7.87 (s, 1H); 8.03 (s, 2H). 
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Beispiel XV 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenylamin 




10 



15 



11,95 g (36,85 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XTV werden in 500 ml Metha- 
nol/Ethanol-Gemisch mit 550 mg Palladium/Aktivkohle (10%-ig) bei 3 bar hydriert. 
Man filtriert fiber Kieselgur, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und reinigt das 
Produkt durch Chromatographie (Toluol/Ethylacetat). 



Ausbeute: 
MS PCI): 
R f : 

HPLC: 



10,75 g (97,9%) 

295 ([M+H] + , 100 %) 

0,36 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

R t = 4,15 (98,9%) 

0,5 % HClCVAcetonitril 

Kromasil-Saule C18 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 



20 



Beispiel XVI 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dichlor-benzaldehyd 




CHO 
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Analog zur Vorschrifl des Beispiels V werden 10,0 g (57,07 mmol) 5-Hydroxy-3-iso- 
propylindol in 300 ml DMSO gelost, 8,68 g (62,77 mmol) Kaliumcarbonat zugege- 
ben, 10 Min. bei Raumtemperatur nachgeriihrt und 11,95 g (57,07 mmol) 4,5,6- 
Trichlorbenzaldehyd portionsweise eingetragen sowie 2 Stunden bei Raumtempe- 
5 ratur und 2 Stunden bei 50°C weiter geriihrt. Nach Quenchen mit Ethylacetat/Ammo- 
niumchlorid-Losung und Kieselgelchromatographie mittels Toluol erhalt man 
12,01 g (85,4 %) des gewiinschten Produktes. 
MS (CI-POS): 348 ([M+H] + , 100 %) 
Rf: 0,60 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

10 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.29 (d, 6H); 3.08 (quin, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.99 
(dd, 2H); 7.27 (d, 1H); 7.85 (breites s, 1H); 7.92 (s, 2H); 9.95 (s, 1H). 

Beispiel XVII 

15 4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dichlorbenzylalkohol 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrifl des Beispiels VI aus 5,0 g 
(12,2 mmol) Aldehydderivat aus Beispiel XVI mittels 1,39 g (36,61 mmol) Natrium- 
borhydrid. 

Ausbeute: 4,62 g (1 00%) 

MS (CI-POS):350 ([M+H] + , 100 %) 

Rf: 0,16 (Toluol: Ethylacetat = 9:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.29 (d, 6H); 1.83 (schwaches t, 1H); 3.08 (quin, 
1H); 4.71 (d, 2H); 6.8 (dd, 1H); 6.95 (d, 1H); 6.99 (d, 1H); 7.23 (d, 1H); 7.42 (s, 2H); 
7.82 (breites s, 1H). 
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Beispiel XVIII 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dichlorbenzylbromid 




Analog zur Vorschrift des Beispiels VII werden 4,8 g (12,66 mmol) Benzylalkohol- 
derivat aus Beispiel XVII mit 6,95 g (16,46 mmol) Dibromtriphenylphosphoran und 
1,6 g (20,26 mmol) Pyridin in 80 ml Acetonitril umgesetzt. 
10 Ausbeute: 2,03 g (35,5 % ) 

MS (CI-POS): 413 ([M+H] + , 57 %) 
HPLC: Rt = 5,62 (91,4%) 

0,5%HClO4/Acetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 
1 5 Fluss: 0,75 ml / Min.; 210 nm 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.3 (d, 6H); 3.1 (quin, 1H); 4.43 (s, 2H); 6.77 (dd, 
1H); 6.97 (s, 1H); 7.02 (d, 1H); 7.24 (d, 1H); 7.43 (s, 2H); 7.82 (breites s, 1H). 
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Beispiel XIX 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dichlorphenylacetonitril 




CN 



H 



Analog zur Vorschrift des Beispiels VIII wird 1,0 g (2,42 mmol) Benzylbromid aus 
Beispiel XVDI mit 0,15 g (3,03 mmol) Natriumcyanid in DMF/H 2 0 (10:1) bei 50°C 
in 60 Min. umgesetzt. Nach Isolierung des Rohproduktes (Abdestillieren von DMF 
und Quenchen mit Ethylacetat/Wasser) erfolgt Chromatograpbie an Kieselgel 60 
mittels Toluol. 

Ausbeute: 0,763 g (65,4 %) 

MS (DCI): 359 ([M+H] + , 67 %) 

Rf: 0,47 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.3 (d, 6H); 3.09 (quin, 1H); 3.78 (s, 2H); 6.78 (dd, 
1H); 6.97 (d, 2H); 7.25 (d, 1H); 7.4 (s, 2H); 7.85 (breites s, 1H). 

Beispiel XX 

4-(3-Cyclohexylmethyl-lH-mdol-5-yloxy>3,5-bis-trifluonnemyl-benzaldehyd 




H 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels V werden 2,0 g (8,72 mmol) 5-Hydroxy-3-cyclo- 
hexylmethyl-indol in 50 ml DMSO gelost, 1,33 g (9,59 mmol) Kaliumcarbonat 
zugegeben, 10 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und danach 2,41 g (8,72 mmol) 3,5- 
Bis-trifluormethyl-4-chlorbenzaldehyd portionsweise eingetragen. Nacb Ruhren iiber 
Nacht bei 50°C wird der Ansatz analog Beispiel V aufgearbeitet und das Rohprodukt 
an Kieselgel 60 mittels Toluol chromatograpbiert. 
Ausbeute: 2,23 g (49,8%) 
MS(DCI): 504([M+NH 3 +NH4] + ,100%) 
R f : 0,57 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.91 (m, 2H); 1.15 (m, 4H); .1.5 (m, 1H); 1.66 (m, 
4H); 2.5 (d, 2H); 6.71 (dd, 1H); 6.82 (d, 1H); 6.97 (d, 1H); 7.22 (d, IB* 7.89 (breites 
s, 1H); 8.46 (s, 2H); 10.11 (s, 1H). 



15 BeisnielXXI 

4-(3-Cycloh e xylmemyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluom 




20 



25 



Die HersteUung erfolgt in Analogie zur Vorscbxift des Beispiels VI aus 2,20 g 
(4,29 mmol) Aldehydderivat aus Beispiel XX mit 0,49 g (12,86 mmol) Natrium- 
borhydrid. 

Ausbeute: 2,05 g (100%) 

MS (ESI): 4,72 ([M+H] + , 100 %) 

HPLC: Rt= 5,34 (98,4%) 

0,5 % HC104/Acetonitril 
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Kromasil-Saule C 1 8 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml / Min.; 210 nm 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.9 (m, 2H); 1.13 (m, 4H); 1.5 (m, 1H); 1.63 (m, 
5 4H); 1.95 (t, 1H); 2.5 (d, 2H); 4.88 (d, 2H); 6.7 (dd, 1H); 6.81 (d, 1H); 6.93 (d, 1H); 
7.2 (d, 1H); 7.83 (breites s, 1H); 7.94 (s, 2H). 

Beispiel XXTT 

4-(3-Cyclohexylme%l-lH-indol-5-y]oxy)-3,5-bis-trifluoni 1 e%l-benzy^^ 




H 



Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrifl des Beispiels VH aus 2,0 g 
(4,18 mmol) Benzylalkoholderivat aus Beispiel XXJ und 2,82 g (6,69 mmol) Di- 
bromtriphenylphosphoran in 40 ml Acetonitril. Nach 3 Stunden Rflhren bei Raum- 
temperatur werden nochmals 0,3 Aquivalente Dibromtriphenylphosphoran hinzu- 
gefugt. Es Avird 5 Stunden bei 70°C und danach tiber Nacht bei Raumtemperatur 
weitergerUhrt. Die Reinigung des Produktes erfolgt iiber Kieselgel mit Toluol als 
Elutionsmittel. 

Ausbeute: 0,96 g (40,2 %) 

MS (ESI): 534([M+H] + ,100%) 

R f : 0,76 (ToluolEthylacetat = 9: 1) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 - 0.92 (m, 2H); 1.16 (m, 4H); 1.5 (m, 1H); 1.66 (m, 
4H); 2.5 (d, 2H); 4.58 (s, 2H); 6.69 (dd, 1H); 6.83 (d, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.21 (d, 1H); 
7.35 (breites s, 1H); 7.95 (s, 2H). 
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Beispiel XXIII 

4-(3-Cyclohexylmethyl-lH-mdol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-phenylacetonitril 



Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VIII aus 0,85 g 
(1,59 mmol) Benzylbromid aus Beispiel XXH mit 0,1 g (1,99 mmol) Natriumcyanid 
in 5 ml Dimemylformamid und 0,5 ml Wasser bei 50°C in 1,5 Stunden. Die Chroma- 
10 tographie des Rohproduktes erfolgt an Kieselgel 60 mittels Toluol. 
Ausbeute: 0,32 g (37,7 %) 
MS (ESI): 481 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: R t = 5,67 (90,0%) 




H 



0,5 % HC10 4 / Acetonitril 
Kromasil-Saule C18 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml / Min.; 210 nm 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.92 (m, 2H); 1.16 (m, 4H); 1.5 (m, 1H); 1.67 (m, 
4H); 2.5 (d, 2H); 3.92 (s, 2H); 6.69 (dd, 1H); 6.8 (d, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.22 (d, 1H); 
20 7.84 (breites s, 1H); 7.91 (s, 2H). 
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Herstelhingsbeispiele: 
Beispiel 1 

Methyl 3-({4-[(3-isopropyl-lH-m^ 
5 propanoat 




0,2 g (0,68 mmol) 4-[(34sopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylanilin (Bei- 
10 spiel XV) werden in 2 ml Aceton mit 76 mg (0,75 mmbl) Triethylamin vorgelegt und 
bei 0°C mit 102 mg (0,75 mmol) Malonsauremethylesterchlorid versetzt. Man riihrt 
1 h, verdunnt mit Dichlormethan und extrahiert mit Natriumchlorid-Losung und mit 
NaHC03-L6sung. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Man erhalt 211 mg (74 %) Methyl 3-({4-[(3-isopropyl-lH-indol-5- 
1 5 yl)oxy]-3,5-dimethyl-phenyl} amino)-3-oxo-propanoat. 

! H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 = 1.29, d, 6H; 2.16, s, 6H; 3.05, hept, 1H; 3.50, s, 
2H; 3.81, s, 3H; 6.72, dd, 1H; 6.88, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.25, m, 1H; 7.30, s, 2H; 
7.77, s,breit, 1H. 
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Beispiel 2 

3-({4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3 ) 5-dime%lphenyl}amino)-3-oxopropan- 
saure 



H,C 




10 



15 



50 mg Methyl 3-({4-[(3-sopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethyl-phenyl}amino)- 
3-oxo-propanoat (Beispiel 1) werden in 2 ml Ethanol mit 30 mg Natriumhydroxid 30 
Minuten geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man nimmt in 
Ether/Wasser auf, trocknet die organische Phase und entfernt das L5sungsmittel im 
Vakuum. Man erhalt 23 mg (46%) 3-({4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-di- 
methylphenyl}amino)-3-oxopropansaure. 

>H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.18, d, 6H; 2.02, s, 6H; 2.92, hept., 1H; 6.52, 
dd, 1H; 6.64, d, 1H; 7.02, s, 2H; 7.18, d, 1H; 7.32, s, 2H. 



Beispiel 3 

Emyl-N-{4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}glycinat 



20 




210 mg 4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylanilin (Beispiel XV) wer- 
den mit 119 mg Bromessigsaureethylester und 117 mg Natriumacetat in 10 ml 
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Ethanol 24 h am Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von Wasser wird mit Ether 
extrahiert, die organische Phase getrocknet und einrotiert. Durch chromatographische 
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) erhalt man 143 mg (53 %) Ethyl-N-{4-[(3- 
isopropy]-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}glycinat. 

5 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.27, 4 6H; 1.31, t, 3H; 2.09, s, 6H; 3.06, hept., 
1H; 3.92, s, 2H; 4.12, s, breit, 1H; 4.26, quart., 2H; 6.38, s, 2H; 6.72, dd, 1H; 6.91, 
dd, 2H; 7.20, d, 1H; 7.77, s, breit, 1H. 

10 Beispiel 4a 

Memyl-3-({3-cMor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3- 
oxo-propanoat 



15 



25 




131 mg 3-CMor^[(3-isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-me%lanilin (Beispiel IE) 
werden mit 46 mg Triethylamin in 3 ml Aceton gelost und mit 62 mg Malonsaure- 
methylesterchlorid bei 0°C tropfenweise versetzt. Man riihrt 3 Stunden bei Raum- 
temperatur, gieBt die Reaktionsmischung auf 20 ml Dichlormethan, wascht die 
20 organische Phase mit Natriumchlorid-Losung, trocknet iiber Natriumsulfat und 
rotiert ein. Durch chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) erhalt 

man 134 mg Me%10-({3-cWor-4-[(3-isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-me%lph^ 
yl} amino)-3 -oxo-propanoat. 



^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.28, d, 6H; 2.20, s, 3H; 3.07, sept., 1H; 3.50, s, 
2H; 3.83, s, 3H; 6.77, dd, 1H; 6.92, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.24, m, 1H; 7.36, d, 1H; 
7.65, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H; 9.24, s, breit, 1H. 
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Beispiel 4b 

Ethyl-3-({3-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3- 
oxo-propanoat 

5 




In Analogie zu Beispiel 4a erhalt man ausgehend von 2,50 g (7,94 mmol) 3-Chlor-4- 
[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-raethylanilin (Beispiel III) und 1,26 g 
10 (7,94 mmol) Malonsaureethylesterchlorid 3,65 g (99 % d.Th.) Ethyl-3-({3-chlor-4- 
[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3-oxo-propanoat. 

'H-1SIMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.28, d, 6H; 1.34, t, 3H; 2.19, s, 3H; 3.08, sept, 
1H; 3.49, s, 2H; 4.27, quart., 2H; 6.76, dd, 1H; 6.93, m, 2H; 7.22, m, 1H; 7.36, d, 1H; 
15 7.66, d, 1H; 7.80, breites s, 1H; 9.32, breites s, 1H. 

Beispiel 4c 

Isopropyl-3-({3-cmor-4-[(3-isop TO 
3-oxo-propanoat 

20 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]- 
5-methylanilin (Beispiel m) in Analogie zu Beispiel 4a hergestellt werden. 
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Beispiel 4d 

'2-Hydroxyethyl-3-({3-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyI}- 
amino)-3 -oxopropanoat 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]- 
5-methylanilin (Beispiel IE) oder Methyl-3-({3-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5- 
yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3-oxo-propanoat (Beispiel 4a) nach literatur- 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Beispiel 5 

N-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3 5 5-dimethylphenyl} glycin 




56 mg Ethyl-N-{4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}glycinat 
(Beispiel 3) werden in 7 ml Dioxan mit 1,5 ml IN Natronlauge 2 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man gieBt auf Wasser, stellt mit IN Salzsaure sauer, extrahiert 
mit Ethylacetat, trocknet und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt 
51 mg N-{4-[(3-Isopropyl-m-indol-5-yl)oxy]-3,5-dime%lphenyl} glycin. 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.29, d, 6H; 2.10, s, 6H; 3.07, sept, 1H; 3.70, s, 
2H; 6.41, s, 2H; 6.73, m, 1H; 6.91, m, 2H; 7.21, d, 1H; 7.77, s, breit, 1H. 



Bcispiel 6 

5 3-({3-Chlor-4-[(34sopropyM^ 
propionsaure 




10 101 mg Methyl-3-({3-chlor-4-[(3-isopropyl-lH4ndol-5-yI)oxy]-5-methyl-phenyl}- 
amino)-3-oxo-propanoat (Beispiel 4a) werden in 2 ml Ethanol und 1 ml IN Natron- 
lauge gelost, 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Man stellt sauer, extrahiert mit Ethylacetat, trocknet uber 
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt 87 mg 3-({3- 

15 Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3^xopropion- 
saure. 

l H-NMR (300 MHz, MeOH-di): 5 = 1.25, d, 6H; 2.16, s, 3H; 2.99, sept, 1H; 3.45, s, 
2H; 6.69, dd, 1H; 6.76, d, 1H; 6.96, s, 1H; 7.23, d, 1H; 7.38, d, 1H; 7.73, d, 1H. 

20 
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Beispiel 6a 

Katium 3-({3-cMor-4-^ 
oxopropanoat 




1,16 g (2,89 mmol) 3-({3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methyl- 
phenyl} amino)-3-oxopropionsaure (Beispiel 6) werden in 15 ml THF gelost und bei 
0°C tropfenweise mit 5,67 ml einer 0,51 molaren Kaliumhydroxidlosung versetzt. 
10 Die Reaktionsmischung wird eine Stunde geriihrt und dann das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt Durch Co-Evaporation mit Toluol erhalt man 1,25 g (99 % d.Th.) 
Kalium 3-({3-cWor-4-[(3-isopropyl-lH-indo^^ 
oxopropanoat. 

15 ! H-NMR (200 MHz, DMSOd 6 ): 5 - 1.20, d, 6H; 2.10, s, 3H; 2.83, s, 2H; 2.96, sept., 
1H; 6.62, dd, 1H; 6.73, d, 1H; 7.04, d, 1H; 7.26, m, 3H; 7.84, d, 1H; 10.70, s, breit, 
1H; 13.03, s, breit, 1H. 

Beispiel 6b 

20 Natrium 3-({3-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-me%lphenyl} amino)-3- 
oxopropanoat 
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Diese Verbindung erhalt man in zu Beispiel 6a analoger Weise ausgehend von 3-({3- 

CWor-4-[(3-isopropyl4H-indol.5-yl)oxy]-5-methylph^ 

saure (Beispiel 6) und Natriumhydroxid. 

Beispiel 6c 

Magnesium bis[3-({3-chlor-4-[(3-i S opropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}- 
amino)-3-oxopropanoat] 



10 



15 



H,C 




O Q 




Mg 



Diese Verbindung erhalt man in zu Beispiel 6a analoger Weise ausgehend von 3-({3- 

(^or-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}^ 

saure (Beispiel 6) und Magnesium-Methanolat. 

Beispiel 6d 

Calcium bis[3-({3-cWor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5^ 
amino)-3-oxopropanoat] 



20 





Ca 



Diese Verbindung erhalt man in zu Beispiel 6a analoger Weise ausgehend von 3-({3- 

CMor^[(34sopropyl-lH^ 

saure (Beispiel 6) und Calciumhydroxid. 



25 
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Beispiel 7 

Methyl-3-({3,5-dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)-3-oxopro- 
panoat 




10 



15 



139 mg 3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin (Beispiel IV) werden 
mit 46 mg Triethylamin in 3 ml Aceton gelost und mit 62 mg Malonsauremethyl- 
esterchlorid bei 0°C tropfenweise versetzt. Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, 
gieBt die Reaktionsmischung auf 20 ml Dichlormethan, wascht die organische Phase 
mit Natriumchlorid-L6sung, trocknet fiber Natriumsulfat und rotiert ein. Durch 
chromatographische Reinigung (Cyclohexan^Ethylacetat) erhalt man 162 mg Metbyl- 
3-({3 > 5-dicWor-4-[(3-isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]phenyl}ammo)-3-oxopropanoat. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.29, d, 6H; 3.09, sept., 1H; 3.47, s, 2H; 3.82, s, 
3H; 6.80, dd, 1H; 6.96, m, 1H; 7.19, s, 1H; 7.24, m, 1H; 7.70, s, 2H; 7.82, s, breit, 
1H; 9.43, s, breit, 1H. 



20 



Beispiel 8 

3-({3,5-DicbJor-4-[(3-isopropyl-m-mdol-5-yl)oxy]phenyl}amino)-3-oxopropion- 



saure 



H,C 
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10 



19 3mgMethyl-3-({3,5-^^ 

oxopropanoat (Beispiel 7) werden in 3 ml Ethanol mit 1 ml IN NaOH eine Srunde 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen. Man schttttelt mit Wasser, trocknet die 
organische Phase und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Durch Verruhren mit 
Diethylether erhalt man 143 mg 3-({3,5-DicWor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]- 
phenyl} amino)-3-oxopropionsaure. 

>H-NMR (300 MHz, MeOH-d 4 ): 5 = 1.27, d, 6H; 3.00, sept, 1H; 3.35, s, 2H; 6.70, 
dd, 1H; 6.79, m, 1H; 6.97, s, 1H; 7.23, d, 1H; 7.79, s, 2H. 



Beispiel 9 

Ethyl-N-{3-cWor-4-[(3^ 



15 



20 



25 



H,C 




120 mg 3-Chlor-4-[(3-isopro P yl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-me%^ (Beisp.el IH) 
werden mit 62 mg Natrinmacetat und 63 mg Bromessigsaureethylester in 5 ml 
Ethanol 17 Stunden am Riickfluss erhitzt. Man gibt weitere 21 mg Bromessigsaure- 
ethylester zu und refluxiert 3 Stunden. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt, 
man nimmt mit Wasser und Dichlormethan auf, wascht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumchlorid-LSsung, trocknet die organische Phase und entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethyl- 
acetat) ergibt 56 mg Emyl-N-{3-cWor-4-[(3-^ 
phenyl} glycinat. 

•H-NMR (300 MHz, CDC1* 6 = 1.29, d, 6H; 1.32, t, 3H; 2.13, « 3H ; 3.08, sept. 
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1H; 3.91, s, 2H; 4.28, quart, 2H; 6.43, d, 1H; 6.56, d, 1H; 6.77, dd, 1H; 6.94, d, 1H; 
7.22, d, 1H; 7.78, s.breit, 1H. 

Beispiel 10 

Ethyl N-{3,5-dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}glycinat 




100 mg 3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin (Beispiel IV) werden 
10 mit 49 mg Natriumacetat und 50 mg Bromessigsaureethylester in 5 ml Ethanol 17 
Stunden am Riickfluss erhitzt. Man gibt weitere 21 mg Bromessigsaureethylester zu 
und refluxiert 2 Stunden. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, man nimmt 
mit Wasser und Dichlormethan auf, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet die organische Phase und entfernt das Losungs- 
15 mittel im Vakuum. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) ergibt 
22 mg Ethyl N-{3,5-mchlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}glycinat. 

■H-NMR (300 MHz, DMSO-do): 5 = 1.21, t, 3H; 1.22, d, 6H; 2.96, m 1H; 4.00, m, 
2H; 4.15, quart., 2H; 6.63, m, 1H; 6.76, d, 1H; 6.77, s, 2H; 7.06, d, 1H; 7.24, d, 1H. 

20 
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Beispiel 11 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluo^ 




H 



Zu einer Losung von 0,35 g (0,82 mmol) Nitril-Derivat aus Beispiel VIII in 5 ml 
Essigsaure (100 %-ig) tropft man eine Mischung von 5 ml konzentrierter Schwefel- 
saure und 5 ml Wasser hinzu. Die Reaktionslosung wird 4 Stunden bei 105°C 
geriihrt, danach auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit eiskaltem Wasser und Ethyl- 

10 acetat versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Losung nochmals 
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen flber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und zu einem 01 eingeengt. Das Rohprodukt (120,3 mg) wird an 
Kieselgel 60 mittels Methylenchlorid/Methanol (95:5 und 95:1 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 55 mg (15,3 %) 

15 MS(DCI): 446([M+H] + , 100%) 

R f : 0,38 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1) 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.28, d, 6H; 3.05, quin, 1H; 3.81, s, 2H; 6.69, dd, 

1H; 6.89, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.8, breites s, 1H; 7.88, s, 2H. 



WO 02/051805 



-75- 



PCT/EP01/14752 



Beispiel 12 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-benzyltetrazol 




Zu einer Losung von 200 mg (0,469 mmol) Nitril-Derivat aus Beispiel VUI in S ml 
Dimethylfoimamid fiigt man 251 mg (4,69 mmol) Ammoniumchlorid und 305 mg 
(4,69 mmol) Natriumazid hinzu und kocht 4 Stunden unter Riickfluss. AnschlieBend 
wird die Losung stark eingeengt, mit 6N Salzsaure behandelt und dreimal mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und 
im Vakuum zu einem 01 konzentriert. Das Rohprodukt wird in Dichlormethan gelost 
und an Kieselgel 60 mit Dichlormethan unter Zusatz von Methanol im Gradienten- 
modus (90:5 bis 90:40) chromatographiert. 
Ausbeute: 126 mg (57,3%) 

MS (ESI): 470 (fM+H] + , 1 00 %) 

Rf: 0,30 (Dichlormethan.-Methanol = 9:1) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): S = 1.27, d, 6H; 3.06, quin, IH; 4.49, s, 2H; 6.67, dd, 
1H; 6.88, d, IH; 6.94, d, IH; 7.2, d, IH; 7.84, breites s, IH; 7.92, s, 2H; 8.01, s, IH. 
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Beispiel 13 

4-(3-Isopro P yl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-ziintsaureethylester 




1,0 g (2,41 mmol) Aldehyd-Derivat aus Beispiel V wird in 10 ml Toluol gelost und 
0,92 g (2,65 mmol) Ethoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran portionsweise 
eingetragen. Nach 2 Tagen Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
auf die Halfte des Volumens eingeengt und an Kieselgel 60 mittels Toluol chromato- 

10 graphiert. 

Ausbeute: 1,076 g (88,4 %) 

MS (ESI): 486 ([M+H] + , 100 %) 

R f : 0,68 (Toluol:Essigester = 8:2) 

HPLC: R= 5,44 (94,5%) 

1 5 0,5 % HC10 4 / Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml / Minute; 210 nm 



20 



! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.27, d, 6H; 1.37, t, 3H; 3.05, quin, 1H; 4.3, quart, 
2H; 6.55, breites d, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.87, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.73, 
breites d, 1H; 7.84, breites s, 1H; 8.04, s, 2H. 
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Beispiel 14 

4-(3-Iso P ropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluoimethyl-zimtsaure 




0,23 g (0,46 mmol) ZimtsaUreeftylester-Derivat aus Beispiel 13 werden in 10 ml 
Dioxan gelost, 4 ml 1 molare Natronlauge hinzugegeben und 5 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit 1 N Salzsaure auf pH 4 ange- 
sauert, mit Ethylacetat versetzt und die wassrige Phase noch zweimal mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchloridlosung 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und im Hochvakuum 
fiber Nacht getrocknet. 
Ausbeute: 0,1 75 g (79,0 %) 

MS (DCI): 475 ([M+NH,]* 1 00 %) 

15 HPLC: R, = 4,99 ( 96,3%) 

0,5%HC104/Acetonitril 
Kromasil-Saule C 1 8 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml / Minute; 2 1 0 nm 

20 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.28, d, 6H; 3.06, quin, 1H; 6.59, breites d, 1H; 
6.73, dd, 1H; 6.88, d, 1H; 6.97, d, 1H; 7.23, d, 1H; 7.83, breites s und breites d, 2H; 
8.09, s, 2H. 
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Beispiel 15 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenylpropionsaure 




O 



150 mg (0,328 mmol) Zimtsaure-Derivat aus Beispiel 14 werden in 10 ml Methanol 
gelost, mit 75 mg Palladium auf Aktivkohle (10 %-ig) versetzt und 18 Stunden bei 
hydrostatischem Wasserstoffdruck hydriert. Der Palladium-Katalysator wird fiber 
Kieselgur abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen und das Filtrat zu einem festen 
10 Produkt eingeengt. 

Ausbeute: 86,2 mg (57,2 %) 

MS(LC): . 460([M+H] + ,100%) 

R f : 0,76 (Methylenchlorid:Methanol = 10: 1) 



15 



'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): S = 1.19, d, 6H; 2.7, t, 2H; 2.95, quin, 1H; 3.03, t, 
2H; 6.58, dd, 1H; 6.7, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.24, d, 1H; 8.05, s, 2H; 10.72, d, 1H; 
12.25, breites s, 1H. 
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Beispiel 16 

{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure 




10 



15 



Man legt 0,24 g (0,46 mmol) tert-Butyl-[4-({l-[tert-butyl-(dimethyl)silyl]-3-isoprop- 
yl-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphenoxy]acetat (Beispiel XJJI) in 5 ml Ethanol 
gelost vor und gibt 2,5 ml (2,50 mmol) 1 N Natronlauge-Losung zu. Der Ansatz wird 
2,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abrotiert, der Ansatz mit 
50 ml Wasser verdunnt und mit 1 N Salzsaure-Ldsung angesauert. Die wassrige 
Phase wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 0,186 g 
(87,3%) {4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.28, d, 6H; 2.10, s, 6H; 2.96, m, 1H; 3.08, sept, 
1H; 4.58, s, 2H; 6.68, s, 3H; 6.90, dd, 2H; 7.81, s, 1H. 



20 



Beispiel 17 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dichlorphenylessigsaure 
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Zu einer Losung von 0,43 g (0,90 mmol) Nitrilderivat aus Beispiel XDC in 10 ml 
Dioxan tropft man zunachst 5 ml konz. Schwefelsaure und danach 5 ml Wasser 
hinzu. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 100°C geriihrt, danach auf Eis 
gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
5 Phasen werden mit Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 mittels 
Toluol/Ethylacetat (1 : 1 ) im isokratischen Modus chromatographiert. 
Ausbeute: 0,266 g (68,7 %) 
MS (DCI): 395 ([M+NHJ*, 100 %) 
10 HPLC: R t = 4,79 (87,8%) 

0,5%HClO4/Acetonitril 

Kromasil-Saule C 1 8 (60 x 2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

15 *H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.4 (d, 6H); 3.1 (quin, 1H); 3.65 (s, 2H); 6.76 (dd, 
1H); 6.95 (d, 1H); 7.03 (d, 1H); 7.24 (d, 1H); 7.34 (s, 2H); 7.81 (breites s, 1H). 

Beispiel 18 

5- {4-[(3-Isopropyl-lH-mdol-5-yO^ 
20 2,4-dion 




25 



Zu einer Losung von 0,581 g (14,4 mmol) Natriumcyanid und 3,63 g (36,1 mmol) 
Ammoniumcarbonat in 30 ml Wasser gibt man 3,0 g (7,22 mmol) Aldehyd aus 
Beispiel V gelost in 30 ml Ethanol hinzu und riihrt 24 Stunden bei 60°C. An- 
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schlieJJend wird die Reaktionslosung von Ethanol abdestilliert, mit Wasser verdiinnt, 
bei Eiskuhlung mit 1 N Salzsaure auf pH 2 angesauert und mit Ethylacetat zweimal 
extrahiert. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losemittels wird das Rohprodukt 
(4,03 g) an Kieselgel 60 mit Methylenchlorid unter Zusatz von wenig Methanol im 
Verhaltnis 20:1 bis 20:2,5 chromatographiert. 
Ausbeute: 2,73 g (78,1 %) 
MS (ESI): 486 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: R t = 4,58 (85,1 %) 

0,5 % HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 ran 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.26 (d, 6H); 3.06 (quin., 1H); 5.29 (s, 1H); 6.23 (s, 
1H); 6.65 (dd, 1H); 6.9 (d, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.2 (d, 1H); 7.8 (breites s, 1H); 7.97 (s, 
2H); 8.27 (breites s, 1H). 

Beispiel 19 

DL-Ammo-{44(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis-tri£luormethyl-phenyl}- 
essigsaure 




1,0 g (2,06 mmol) Hydantoin aus Beispiel 18 werden mit 0,493 g (20,6 mmol) Li- 
thiumhydroxid in 15 ml Wasser fiber Nacht auf 100°C erhitzt. Die Reaktionslosung 
wird auf 0°C abgekuhlt und direkt weiter mit Di-tert.-butyl-dicarbonat umgesetzt 
(Beispiel 20). 

R f : 0,39 (Methylenchlorid : Methanol = 8:2) 
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Beispiel 20 

DL-tert.-Butoxycarbonylamino^ 
methylphenyl} -essigsaure 

5 




Die Reaktionslosung aus Beispiel 19 (ca. 2,06 mmol = 100%) wird mit 50 ml Dioxan 
versetzt und bei 0°C mit 0,899 g (4,12 mmol) Di-tert.-butyl-dicarbonat gelost in 5 ml 

10 Dioxan tropfenweise umgesetzt. AnschlieBend lasst man die Reaktionslosung auf 
Raumtemperatur kommen und riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. Nach 
Abdestillieren von Dioxan wird die Reaktionslosung bei 0°C mit 1 N Salzsaure auf 
pH 2 angesauert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetat- 
Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet, filtriert imd 

15 eingeengt. Das Rohprodukt (1,234 g) wird an Kieselgel 60 mit MethylenchloridA 
Methanol (9:1) im isokratischen Modus chromatographiert. 
Ausbeute: 0,271 g (23,5 %) 

Es wird eine 2. Fraktion von 0,531 g (HPLC-Gehalt: 64,0 %) erhalten. 
MS (LC-MS): 561 ([M+H] + , 100 %) 
20 HPLC: R t = 0,503 (91,4 %) 

0,5 % HClOVAcetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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'H-NMR (200 MHz, do-DMSO): 5 = 1.18 (d, 6H); 1.38 (s, 9H); 2.93 (m, 1H); 3.33 
(breites s, 1H); 4.99 (d, 1H); 6.59 (d, 1H); 6.7 (s, 1H); 7.08 (d, 1H); 7.25 (d, 1H); 8.1 
(s, 2H); 10.75 (s, 1H). 

5 Beispiel21 

DL-Amino-{4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3 5 5-bis-trifluormethyl-phenyl}- 
essigsaure Acetat-Salz 




0,526 g (0,945 mmol) tert.-Butoxycarbonyl-geschiitzte Aminosaure aus Beispiel 20 
werden in 7 ml Dichlormethan gelost, auf 0°C gekiihlt und unter Argon tropfenweise 
mit 7 ml Trifluoressigsaure versetzt. Die Losung wird danach 45 Min. bei Raumtem- 
peratur geriihrt, anschlieBend zu einem Ol eingeengt, der olige Riickstand mit Ether 
verruhrt und Ether abdestilliert. 
Ausbeute: 0,526 g (als Trifluoracetat-Salz) 

Der Riickstand wird in 20 %-iger Essigsaure (20 ml) unter Zusatz von 10 ml Metha- 
nol gelost und iiber eine mit 80 ml Amberlite IR-67 (Acetat-Form; Fluka) gefuUte 
Saule geschickt. AnschlieBend wird mit Wasser-Methanol-Gemisch (1:1) nachge- 
waschen, das Eluat im Vakuum von Methanol befreit und lyophilisiert. 
Ausbeute: 120 mg (27,8 %) 
MS (EI): 460([M] + ,14%) 
HPLC: Rt = 4,29 (79,8%) 

0,5%HClO 4 /Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel 22 

5-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis-trifluormethyl-benzyliden}- 
thiazolidin-2,4-dion 




Eine Mischung von 0,52 g (1,25 mmol). Aldehydderivat aus Beispiel V, 0,21 g 
(1,63 mmol) 2,4-Thiazolidin-2,4-dion, 0,2 g (1,63 mmol) Benzoesaure und 0,14 g 

10 (1,63 mmol) Piperidin in 47,5 ml Toluol werden fiber Nacht in Gegenwart von 
Molekularsieb 4A-Pulver unter Rfickfluss gekocht. Danach wird die ReaktionslSsung 
auf Raumtemperatur abgektihlt, mit 47,5 ml Toluol verdflnnt, vom Molekularsieb 
abgesaugt und mit Ethylacetat gewaschen. Das organische Filtrat wird zweimal mit 
Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 

15 engt. Durch Chromatographie an Kieselgel 60 mittels Toluol/Ethylacetat (10:1) im 
isokratischen Modus erhalt man das Thiazolidindion-Derivat. 
Ausbeute: 50 mg (4,9 %) 
MS (ESI): 515 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: Rt = 3,72 (63,2%) 

20 0,3 g 30 %ige HC1 pro 1 1 H z O 

Symmetry-Saule C 1 8 (1 50 x 2, 1 mm) 
Fluss: 0,9 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel23 

6-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl}-[l,3]- 
thiazinan-2,4-dion 



5 




Das Thiazin-Derivat entsteht als weiteres Produkt bei der Herstellung des Benz- 
yliden-2,4-thiazolidin-dion-Derivates (Beispiel 22). 
Ausbeute: 0,123 g (14,7 %) 
10 MS (LC): 517 ([M+Hf , 100 %) 
HPLC: R t = 3,26 (77,3%) 

0,3 g 30%ige HC1 pro 1 1 H 2 0 

Symmetry-Saule C18 (150 x 2,1 mm) 

Fluss: 0,9 ml/Min.; 210 nm 

15 

Beispiel 24 

3-{4-[(3-Isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]0,5-bis-trifluonnemyl-benzyUden}-dmydro- 
furan-2-on 



20 




O 
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0,36 g (0,87 mmol) Aldehydderivat aus Beispiel V werden in 10 ml Toluol gelost 

und 0,36 g (1,04 mmol) Butyrolactonyliden-triphenylphosphoran portionsweise ein- 

getragen. Nach 3 Tagen Rtthren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 

filtriert, das Filtrat auf die Halfte des Volumens eingeengt und an Kieselgel 60 

mittels Toluol / Ethylacetat (9:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,334 g (72,5 %) 

MS (DCI): 501 flM+Mfcf, 100 %) 

R f : 0,87 (Toluol: Ethylacetat = 9:1) 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1.27 (d, 6H); 3.05 (quin, 1H); 3.31 (sext, ZH); 4.55 
(t, 2H); 6.71 (dd, 1H); 6.88 (d, 1H); 6.96 (d, 1H); 7.2 (d, 1H); 7.62 (t, 1H); 7.84 
(breites s, 1H); 8.03 (s, 2H). 



15 Beispiel 25 

3-{4-[(3-Iso P ro P yl-lH-mdol-5-yl)ox y ]-3,5-bis-^ 

2-on 




20 



0,2 g (0,38 mmol) BenzyUden-Verbindung aus Beispiel 24 werden in 100 ml Metha- 
nol gelost und 18 Stunden lang in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle mit 
Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Chromato- 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-87- 



graphie an Kieselgel 60 im isokratischen Gradienten-Modus mit Toluol/Ethylacetat 
(10:1). 

Ausbeute: 94 mg (48,7 %) 

MS (ESI): 486 ([M+H] + , 1 00 %) 

Rf- - 0,35 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.28 (d, 6H); 2.04 (m, IH); 2.37 (m, IH); 2.91 (m, 
2H); 3.05 (quin, IH); 3.4 (quart, IH); 4.23 (m, IE); 4.39 (sext, IH); 6.69 (dd, IH); 
6.85 (d, IH); 6.94 (d, IH); 7.2 (d, IH); 7.77 (s, 2H); 7.8 (s, IH). 

Beispiel 26 

5-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5^ 
en-carbonsaure-ethylester 




Analog zur Vorschrift des Beispiels 24 werden 0,35 g (0,84 mmol) Aldehydderivat 
aus Beispiel V mit 0,36 g (0,93 mmol) 4-(Triphenyl P hosphoranyUden)-acetessig- 
saure-ethylester in 10 ml Toluol 2 Tage bei Raumtemperatur und danach 18 Stunden 
bei 75°C und 6 Stunden bei 120°C umgesetzt. Das Rohprodukt wird durch Saulen- 
cbxomatographie an Kieselgel 60 mit Toluol gereinigt. 
Ausbeute: 0,24 g (47,3 %) 
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MS(ESI): 528([M+Hf,100%) 

HPLC: R t = 6,00 (27,3 %) und R, = 5,35 (5 1,2 %); E/Z-Gemisch 
0,5 % HCKVAcetonitril 
Rromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

Beispiel 27 

5-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl}-3-oxo-pentan- 
carbonsaure-ethylester 




CH 3 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 25 werden 0,2 g (0,38 mmol) 3-Oxopenten-4- 

carbonsaurederivat aus Beispiel 26 fiber Nacht in Methanol mit Palladium auf Aktiv- 

Kohle unter Wasserstoffatmosphare hydriert. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 

mit Toluol/Ethylacetat (10: 1) im isokratischen Modus chromatographiert. 

Ausbeute: 89 mg (38,6%) 

MS (ESI): 530 ([M+H] + , 100 %) 

Rj: 0,37 (Toluol : Ethylacetat = 9: 1) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.28 (d und t, 9H); 3.03 (m, 5H); 3.49 (s, 2H); 4.2 
(quart, 2H); 6.7 (dd, 1H); 6.87 (d, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.21 (d, 1H); 7.73 (s, 2H); 7.8 
(s, 1H). 
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Das Pentancarbonsaurederivat entsteht als Nebenprodukt bei der katalytischen 

Hydrierung des 3-Oxo-pentencarbonsaurederivates in Beispiel 27. 

Ausbeute: 15 mg (6,2 %) 

MS (EST): 516 ([M+H] + , 100 %) 

Rf: 0,4 (Toluol : Ethylacetat = 9: 1 ) 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.28 (d und t, 9H); 1 .73 (quin, 3H); 2.39 (m, 2H); 
2.78 (m, 2H); 3.04 (sext, 2H); 4.15 (quart, 2H); 6.7 (dd, 1H); 6.86 (d, 1H);'6.93 (d, 
1H); 7.21 (d, 1H); 7.71 (s, 2H); 7.8 (breites s, 1H). 
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Beispiel 29 

4<3-Cyclohexylme%l-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-phenylessigsaure 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 17 aus 0,3 g 
(0,62 mmol) Phenylacetonitrilderivat aus Beispiel XXIII, indem man das Nitril in 
10 ml Dioxan lost und mit 4 ml konz. Schwefelsaure und 4 ml Wasser 4 Stunden bei 
100°C behandelt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 mittels Toluol/Ethylacetat 
10 (1 : 1) im isokratischen Modus chromatographiert. 
Ausbeute: 65 mg (17,5 %) 
MS (ESI): 500 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: Rt = 5,23 (82,6%) 

0,5 % HClOVAcetonitril 
15 Kromasil-Saule C18 (60 x 2 mm) 

Fluss: 0,75 ml / Min.; 210 nm 
R f : 0,29 (Toluol : Ethylacetat =1:1) 



20 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.92 (m, 2H); 1.17 (m, 4H); 1.5 (m, 1H); 1.65 (m, 
4H); 2.49 (d, 2H); 3.82 (s, 2H); 6.68 (dd, 1H); 6.84 (d, 1H); 6.93 (d, 1H); 7.2 (d, 1H); 
7.85 (d und s,3H). 
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In analoger Weise konnen hergestellt wenien: 
Beispiel 30 

{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy} eS sigsaure 
Beispiel 31 

{4-[(3-Cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 32 

W(3-Cyclobutyl-lH-^^ 
Beispiel 33 

{^[(S-Cyclopentyl-lH-indol-S-yOoxylO^-dimethylphenoxyJessigsai 



;ure 



Beispiel 34 

{4-[(3-Cycloh e xyl.lH4ndol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 35 

{3,5-Dimethyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 36 

{4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 37 

{^.S-Dime^l^-KS-pentyl-lH-bdol-S-yOoxylphenoxyjessigsaure 
Beispiel 38 

{4-[(3-Hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essig S aure 
Beispiel 39 

{4-[(3JsobutyMH-mdol-5^ 
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Beispiel 40 

{4-[(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenoxy}essigsaure 
5 Beispiel 41 

(4.{[3-(Cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-dimethylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 42 

(4-{[3-(Cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-dimethylphenoxy)essigsaure 

10 

Beispiel 43 

(4.{[3-(CyclobutyImethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-dimethylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 44 

15 (4-{[3-(Cyclopropylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-dimethylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 45 

{3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

20 Beispiel 46 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

Beispiel 47 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

25 

Beispiel 48 

{3,5-Dichlor-4-[(3^cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 



30 



Beispiel 49 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsai]re 
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Beispiel 50 

{3,5-Dichlor-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 51 

{4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dichlorphenoxy}essigsaure 
Beispiel 52 

{3,5-Dichlor-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 53 

{3,5-Dichlor-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 54 

{3,5-Dichlor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 55 

{4-[(3-sec-ButyI-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dichloiphenoxy}essigsaure 
Beispiel 56 

(3,5-DichIor-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 57 

(3,5-DicMor-4-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 58 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(cyclobutylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 59 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(cyclopropylme%l)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
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Beispiel 60 

{3,5-Dibrom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaxir^ 
Beispiel 61 

5 {3,5-Dibrom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 62 

{3 ,5~Dibrom-4-[(3-cyclobutyl- lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy} essigsaure 

10 Beispiel 63 

{3,5-Dibrom-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

Beispiel 64 

{3 ,5-Dibrom-4-[(3-cyclohexyl- 1 H-indol-5 -yl)oxy]phenoxy } essigsaure 

15 

Beispiel 65 

{3,5-Dibrom-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 66 

20 {3,5-Dibrom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 67 

{3,5-Dibrom-4-[(3-pentyMH-indol-5-yl)oxy]phenoxy } essigsaure 

25 Beispiel 68 

{3,5-Dibrom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

Beispiel 69 

{3,5-Dibrom-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
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Beispiel 70 

{3,5-Dibrom-4-[(3-sec-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 71 

5 (3,5-Dibrom-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 72 

(3 5 5-Dibrom-4-{[3-(cycloperityta^ 

10 Beispiel 73 

(3 ,5-Dibrom-4- { [3-(cyclobutylmethyl)- 1 H-indol-5 -yl]oxy } phenoxy)essigsaure 

Beispiel 74 

(3 5 5-Dibrom-4-{[3-(cyclopropylme^ 

15 

Beispiel 75 

[4-[(3-Isopropyl- lH-indol-5-y^ 

Beispiel 76 

20 [4-[(3-Cyclopropyl-lH-mdo^ 

Beispiel 77 

[4-[(3-Cyclobutyl-lH-indol^ 

25 Beispiel 78 

[4-[(3-Cyclopentyl-l^ 

Beispiel 79 

[4-[(3-CyclohexyMH-mdol-5^ 

30 
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Beispiel 80 

[4-[(3-Propyl-lH-indol-5-yl)oxy]0,5-bis(rt 
Beispiel 81 

5 [4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)phenoxy]essigsaure 
Beispiel 82 

[4-[(3-Pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-ta^ 

10 Beispiel 83 

[4-[(3-Hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)phenoxy]essi 

Beispiel 84 

[4-[(3-Isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)phenoxy]essigs 

15 

Beispiel 85 

[4-[(3-sec-ButyMH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(^ 
Beispiel 86 

20 [4-{[3-(Cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluorm 
essigsaure 

Beispiel 87 

[4-{[3-(tyclopentylme^^ 
25 essigsaure 



30 



Beispiel 88 

[4- { [3-(Cyclobutylmethy^^ 
essigsaure 
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-97- 

Beispiel 89 

[4-{[3-(Cyclopropylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3 5 5-bis(trifluormethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 90 

[4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenoxy]essigsaure 
Beispiel 91 

[4-[(3-Cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 92 

[4-[(3-Cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenoxy]essig- 
sSure 

Beispiel 93 

[4-[(3-Cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 94 

[4-[(3-Cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 95 

[3-Methyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluorme%l)phenoxy]essigsa\3re 
Beispiel 96 

[4-[(3-Butyl-lH-kdol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trmuonnethyl)phenoxy]essigsaure 



Beispiel 97 

[3-Methyl-4-[(3-pentyl-lH-i^ 
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Beispiel 98 

[4-[(3-Hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenoxy]essigsaure 
5 Beispiel 99 

[4-[(3-Isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenoxy]essigsaure 
Beispiel 100 

[4-[(3-sec-Butyl- 1 H-indol-5 -yl)oxy]-3 -methyl-5 -(trifluormethyl)phenoxy]essigs2ure 

10 

Beispiel 101 

[4- { [3-(Cyclohexylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy } -3-methyl-5 -(trifluormethyl)phen- 
oxy]-essigsaure 

15 Beispiel 102 

[4-{[3-(Cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3-methyl-5-(trifluormethyl)phen- 
oxy]-essigsaure 

Beispiel 103 

20 [4-{[3-(Cyclobutylme%l>lH-indol-5-yl]oxy}^-methyl-5-(trifluormethyl)phen- 
oxy]-essigsaure 

Beispiel 104 

[4-{[3-((^clopropylme%l)-lH-indol-5-yl]oxy}-3-me%l-5-(trifluormethyl)- 
25 phenoxy]essigsaure 

Beispiel 105 

{3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 



30 



Beispiel 106 

{3-Brom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5rmethylphenoxy}essigsaure 
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Beispiel 107 

{3-Brom-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 108 

{3-Brom-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 109 

{3-Brom-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 110 

{3-Brom-5-methyl-4-[(3-propyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]phenoxy} essigsaure 
Beispiel 111 

{3-Brom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 112 

{3-Brom-5-methyl-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 113 

{3-Brom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 114 

{3-Brom-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 
Beispiel 115 

{3-Brom^[(3-sec-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 



Beispielllfi 

(3-Brom^-{[3-(cyclohexy]methylMH-^ 
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Beispiel 117 

(3-Brom-4-{[3<cyclopentylmethyl)-l^ 
saure 

5 Beispiel 118 

(3-Brom-4- {[3-(cyclobutylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy } -5-methylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 119 

(3-Brom-4-{[3-(cyclopropylmethy^ 
10 saure 

Beispiel 120 

{3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 

15 Beispiel 121 

{3-Chlor-4-[(3-cyclopropyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy } essigsaure 

Beispiel 122 

{3-Chlor-4-[(3-cyclobutyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy} essigsaure 

20 

Beispiel 123 

{3-Chlor-4-[(3-cyclopentyl- 1H^ 
Beispiel 124 

25 {3-Chlor-4-[(3-cyclohexyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy} essigsaure 
Beispiel 125 

{3-CWor-5-methyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 



30 Beispiel 126 

{4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-cWor-5-methylphenoxy}essigsaure 
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Beispiel 127 

{3-(^or-5-methyl-^[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

5 Beispiel 128 

{3-Chlor-4-[(3-hexyI- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy} essigsaure 

Beispiel 129 

{3-Chlor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenoxy}essigsaure 

10 

Beispiel 130 

{4-[(3-sec-butyl-l H-indol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-methylphenoxy} essigsaure 
Beispiel 131 

1 5 (3-Chlor-4- {[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 132 

(3-CUor-4-{[3-(cyclopentylmethyl)4H-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenoxy)essig- 
saure 

20 

Beispiel 133 

(3-CMoM-{[3-(cyclobutylmethyl)4H-mdol-5-yl]oxy}-5-methylphenoxy)essigsaure 
Beispiel 134 

25 (3-(^or^{[3-(cyclopropylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenoxy)essig- 
saure 

Beispiel 135 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

30 
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Beispiel 136 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-cyclopropyl4H-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 137 

5 {3-Brom-5-chlor-4-[(3-cyclobutyMH-indol-5-yl)oxy]phenoxy} essigsaure 
Beispiel 138 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

10 Beispiel 139 

{3-Brom-5-chlor-4~[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

Beispiel 140 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

15 

Beispiel 141 

{3-Brom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-cWoiphenoxy}essigsaure 
Beispiel 142 

20 {3-Brom-5-chlor-4-[(3-pentyl-lH«indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 
Beispiel 143 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenoxy}essigsaure 

25 Beispiel 144 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-isob^ 

Beispiel 145 

{3-Brom-4-[(3-sec-butyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-chloiphenoxy} essigsaure 

30 
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Beispiel 146 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 147 

5 (3-Brom-5-chlor-4- {[3-(cyclopentylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 148 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclobutylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 

10 Beispiel 149 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclopropylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 

Beispiel 150 

[3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluoimethyl)phenoxy]essigsaure 

15 

Beispiel 151 

3-Chlor-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenoxy]essigsaure 
Beispiel 152 

20 [3-Chlor-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenoxy]essigsaure 
Beispiel 153 

[3-Cmor-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenoxy]essigsaure 

25 Beispiel 154 

[3-CMor-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluorme%l)phenoxy]essigsaure 

Beispiel 155 

[3-CMjr-4-[(3-propyl-lH-mdol-5-yl)ox^ 

30 
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Beispiel 156 

[4-[(3-Butyl-lH4ndol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-(trifluormethy 

Beispiel 157 

5 [3-Chlor-4-[(3-pentyMH-i^ 

Beispiel 158 

[3-Chlor-4-[(3-hexyMH4ndo^ 

10 Beispiel 159 

[3-Chlor-4-[(3-isobutyMH^ 

Beispiel 160 

[4-[(3-sec-Butyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-(trifl^^ 

15 

Beispiel 161 

[3-Chlor-4- {[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indbl-5-yl]oxy} -5-(trifluormethyl)-phen- 
oxy]essigsaure 

20 Beispiel 162 

[3-Chlor-4- {[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -5-(trifluoraiethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 163 
25 [3-Chlor-4-{[3-(cyclobuty^ 
essigsSure 



30 



Beispiel 164 

[3-CMor-4- {[3-(cyclopro^^ 
essigsaure 
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- 105 - 

Beispiel 165 

[3 -Brom^-[(34sopropyl- IH-indo^ 

Beispiel 166 

5 [3-Brom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indo 

Beispiel 167 

[3-Brom-44(3^yclobutyMH-indol-5^ 

10 Beispiel 168 

[3-Brom^-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)ph 

Beispiel 169 

[3 -Brom^ [(3 -cyclohexy 1- 1 H-m^^ 

15 

Beispiel 170 

[3-Brom-4-[(3-propyl4H-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenoxy]e 

Beispiel 171 
20 [3-Brom^[(3-butyMH-mdol^ 

Beispiel 172 

[3-Brom^[(3-pentyl-lH-mdol-5^ 

25 Beispiel 173 

[3-Brom^-[(3-hexyMH-mdol-^ 

Beispiel 174 

[3-Brom^[(3-isobutyl-lH-indol-^^ 

30 
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Beispiel 175 

[3-Brom-4-[(3-sec-butyl-l^ 

Beispiel 176 

5 [3-Brom-4-{[3-(cyclohexylme^^ 
essigsaure 

Beispiel 177 

[3-Brom-4- { [3-(cyclopentylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy } -5-(trifluormethyl)phenoxy]- 
10 essigsaure 

Beispiel 178 

[3-Brom-4- {[3-(cyclobutylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy } -5-(trifluonnethyl)phenoxy]- 
essigsaure 

15 

Beispiel 179 

[3-Brom-4- {[3-(cyclopropylme^ 
essigsaure 

20 Beispiel 180 

( {4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl} sulfanyl)essigsaure 

Beispiel 181 

({3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}sulfanyl)essigsaure 

25 

Beispiel 182 

( {3 ,5-Dibrom-4- [(3-isopropyM H-indol-5-yl)oxy]phenyl}sulfanyl)essigsaure 

Beispiel 183 
30 {[4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy^ 
essigsaure 
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Beispiel 184 

{[4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-me%^ 
essigsaure 

Beispiel 185 

({3-CWor-4-[(3-isopropyl-m-indol-5-yl)oxy]-5-me%lphenyl}sulfanyl)essigsaure 
Beispiel 186 

({3-Brom-4-E(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}sulfanyl)es S i 
Beispiel 187 

({3-Brom-5<hlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}sulfanyl)essigsaure 
Beispiel 188 

{[3-Brom^-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxtf 
essigsaure 

Beispiel 189 

{[3-CMor-4-[(3-isopropyl-lH-mdol-5-y^ 
essigsaure 

Beispiel 190 

N-[3-raior-4-[(3-isopropyl-lH-mdo^^ 
Beispiel 191 

N-[3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]glyc^ 
Beispiel 192 

N-{3-Brom-5-cMor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}glycin 
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Beispiel 193 

N-{3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}glycin 
Beispiel 194 

5 N- {3-Chlor-4-[(3-isopropyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl} glycin 
Beispiel 195 

N-[4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenyl]glycin 

10 Beispiel 196 

N-[4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]glycin 

Beispiel 197 

N- {3,5-Dibrom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl} glycin 

15 

Beispiel 198 

N-{3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}glycin 
Beispiel 199 

20 N-{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}glycin 
Beispiel 200 

3-{[3-CbJor-4-[(3-isopropyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]amino}-3- 
oxopropionsaure 

25 

Beispiel 201 

3-{[3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)o 
oxopropionsaure 
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Beispiel 202 

3-({3-Brom-5-cMor^[(3-isopropyl-lH-m^^ 
propionsaure 

5 Beispiel 203 

3-( {3-Brom-4-[(3-isopropyHH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl} amino)-3-oxopro- 
pionsaure 

Beispiel 204 

10 3-({3-Chlor-4-[(3-isopropyl^H-mdol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-3 
propionsaure 

Beispiel 205 

3-{[4-[(3-Isopropyl-lH-indo 
15 3 - oxopropionsaure 

Beispiel 206 

3-{[4-[(34sopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)phenyy 
oxopropionsaure 

20 

Beispiel 207 

3-({3,5-Dibrom-4-[(3-isopropyl-lH-indo^ 
saure 

25 Beispiel 208 

3-( {3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]phenyl} amino)-3-oxopropion- 
saure 

Beispiel 209 

30 3-({4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy^ 
saure 
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-110- 



Beispiel 210 

3- {[3-Chlor-4-[(3-isopropyl-lH^ 
oxopropionsaure 

5 

Beispiel 211 

3- {[3-Brom-4-[(3-isopropyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]amino}- 

2- oxopropionsaure 

10 Beispiel 212 

3- ({3-Brom-5-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)-2-oxopro- 
pionsaure 

Beispiel 213 

15 3-({3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-2-oxo- 
propionsaure 

Beispiel 214 

3-({3-CWor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}amino)-2-oxo- 
20 propionsaure 

Beispiel 215 

3-{[4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)ph^ 

2- oxopropionsaure 

25 

Beispiel 216 

3- { [4-[(3-isopropyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(tri^ 
oxopropionsaure 
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Beispiel 217 

3-({3,5-Dibrom-44(3-isopropyM^ 
saure 

5 Beispiel 218 

3-({3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-ind^ 
saure 

Beispiel 219 

10 3-( {4-[(3-Isopropyl4H-indol-5-yl)oxy]-3 5 5-dimethylphenyl> amino>2-oxopropion- 
saure 

Beispiel 220 

3-[3-CMor-44(3-isopropyl-lH-m^ 
15 saure 

Beispiel 221 

3-[3-Brom-4-[(3-isopropyMH-mdo^ 
saure 

20 

Beispiel 222 

3-{3-Brom-5^hloM4( 3 - iso P r ^ 

Beispiel 223 

25 3-{3-Brom^[(3-isopropyl-lH-mdo 

Beispiel 224 

3-{3-CMor^[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)o^ 
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- 112- 

Beispiel 225 

3-[4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonn 
saure 

5 Beispiel 226 

3«[4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3 > 5-bis(trifluormethyl)ph 

Beispiel 227 

3-{3,5-Dibrom-4-[(3-isopropyl-lH^^ 

10 

Beispiel 228 

3-{3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}propionsaure 
Beispiel 229 

15 3- {4-[(3-Isopropyl- lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}propionsaure 
Beispiel 230 

[3-Cttor-4-[(3-isopropyl-lH-ind^ 

20 Beispiel 231 

[3-Chlor-4-[(3-cyclopropyl-lH-in^^ 

Beispiel 232 

[3-Chlor-4-[(3-cyclobutyl~ ^ 

25 

Beispiel 233 

[3-Chlor-4-[(3-cyclopentyM^ 

Beispiel 234 

30 [3-CWor-4-[(3-cyclohexyl-m 
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BeispieI235 

[3-Chlor-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 236 

[4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-(trifluoimethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 237 

[3-CWor-4-[(3-pentyl4H-indol-5-y])oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 238 

[3-Chlor-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 239 

[3-CWor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 240 

[4-[(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3H2mor-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 241 

[3-CMor-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluormethyl)ph^ 
essigsaure 

Beispiel 242 

[3-CMor-4-{[3-(cyclopentylme%l>lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluonne%l)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 243 

[3-Chlor-4- {[3-(cyclobutylmethyl> lH-indol-5-yl]oxy} -5-(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 
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Beispiel 244 

[3-Chlor-4-{[3-(cyclopropylme%^^ 
essigsaure 

5 Beispiel 245 

[4-[(3-BenzyMH-indol-5^ 

Beispiel 246 

[3-Chlor-4-{[3^4-cMorb^ 
10 essigsaure 

Beispiel 247 

[3-Chlor-4-{[3^4-fluorbenzylH^ 
saure 

15 

Beispiel 248 

[3-CWor^{34(4-fluorphenyl)sulfonyl]4H-indol-5-yl}oxy) 
phenyl]essigsaure 

20 Beispiel 249 

[3-Chlor-4-({3-[(4-chlo^ 
phenyljessigsaure 

Beispiel 250 

25 [3-Chlor-4- {[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -5-(trifluonnethyl)-phenyl]- 
essigsaure 



Beispiel 251 

[3-Brom-4-[(34sopropyl-lH-mdo 
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Beispiel 252 

[3-Brom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-^^ 
Beispiel253 

5 [3-Brom-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 254 

[3-Brom-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaiire 

10 Beispiel 255 

[3-Brom-4-[(3-cyclohexyl-lH4ndol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 

Beispiel 256 

[3-Brom-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 

15 

Beispiel 257 

[3-Brom-4-[(3-butyl^H-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 258 

20 [3-Brom-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 259 

[3-Brom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsavire 

25 Beispiel 260 

[3-Brom^[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaiire 

Beispiel 261 

[3-Brom^[(3-sec-butyl-lH-mdol-5-yl)oxy^^ 

30 
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Beispiel 262 

[3-Brom^-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 263 

[3-Brom-4-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 264 

10 [3-Brom-4-{[3-(cyclobutytaethyl>^ 

essigsaure 
Beispiel 265 

[3-Brom-4-{[3-(cyclopropylme%l)4H-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluormethyl)phenyl]- 
15 essigsaure 

Beispiel 266 

[4-[(3-benzyl-lH-indol-5-yl)oxrt 

20 Beispiel 267 

[3-Brom-4-{[3-(4-cWorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluormethyl^ 

essigsaure 
Beispiel 268 

25 [3-Brom-4-{[3-(4-fluorbenzyl)4H-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beis piel 269 

[3-Brom-4-({3-[(4-fluorphetiyl)sulfonyl]4H-mdol-5-yl}oxy)-5-(trifluo 
30 phenyl]essigsaure 
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Beispiel 270 

[3-Brom-4-({3-[(4-ch]oiphenyl)sulfonyl]-lH-iiidol-5-yl}oxy)-5-(trifluonnethyl)- 
phenyl]essigsaure 

5 Beispiel 271 

[3-Brom-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure ( 

Beispiel 272 

10 { 3 - Br °m-5-chlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 273 

{3-Brom-5- C hlor-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

15 Beispiel 274 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essig S aure 

Beispiel 275 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

20 

Beispiel 276 

{3-Brom-5-cWor-^[(3-cy C lohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 277 

25 { 3 -Brom-5-chlor-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 278 

{3.Brom-4-[(3-butyl-lH-bdol-5-yl)oxy]-5-chloiphenyl}essigsaure 



30 Beispiel 279 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
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Beispiel 280 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 281 

{3-Brom-5-chlor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsa\ire 
Beispiel 282 

{3-Brom-4-[(3-sec-butyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-5-chlorphenyl} essigsaure 
Beispiel 283 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 284 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 285 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclobutylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaiire 
Beispiel 286 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(cyclopropylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 287 

{4-[(3-Benzyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-brom-5-chlorphenyl}essigsaure 
Beispiel 288 

(3-Brom-5-chlor-4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 289 

(3-Brom-5^hloM-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaxire 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-119- 

Beispiel 290 

[3-Brom-5-chlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 291 

[3-Brom-5-chlor-4-( {3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyI]- 1 H-indol-5-yl} oxy)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 292 

1 0 (3-Brom-5-chlor-4- {[3-(phenylsulfonyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 293 

{3-Brom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 

15 Beispiel 294 

{3-Brom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 

Beispiel 295 

{3-Brom-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 

20 

Beispiel 296 

{3-Brom-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 297 

25 {3-Brom-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 298 

{3-Brom-5-methyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 



30 



Beispiel 299 

{3-Brom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
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Beispiel 300 

{3-Brom-5-methyl-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 301 

{3-Brom-4-[(3 -hexyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl } essigsaure 
Beispiel 302 

{3-Brom-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 303 

{3-Brom-4-[(3-sec-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 304 

(3-Brom-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenyl)essigsaure 
Beispiel 305 

(3-Brom-4-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenyl)essigsaure 
Beispiel 306 

(3-Brom-4-{[3-(cyclobutylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenyl)essigsaure 
Beispiel 307 

(3-Brom-4-{[3-(cyclopropylme%l)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphenyl)essigsaure 
Beispiel 308 

{4-[(3-benzyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-brom-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 309 

(3-Brom-4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH4ndol-5-yl]oxy}-5-methylphenyl)essigsaure 
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Beispiel 310 

(3-Brom-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-l^ 

Beispiel 311 

5 [3-Brom-4-({3-[(4-cWorphenyl)sulfc^ 
essigsaure 

Beispiel 312 

[3-Brom^({3-[(4-fluorphenyl)sulfc^ 
10 saure 

Beispiel 313 

(3-Brom-5-methyl-4-{[3-(phenylsulfo^ 

15 Beispiel 314 

{3-Chlor-4-[(3-isopropyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl} essigsaure 

Beispiel 315 

{3-Chlor-4-[(3-cyclopropyl- lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 

20 

Beispiel 316 j 
{3-<^lor^[(3-cyclobutyl-lH-indo^ 

Beispiel 317 

25 {3-CMor-4-[(3-cyc^ 

Beispiel 318 

{3-<^or^[(3-cyclohexyL^ 



30 



Beispiel 319 

{3-CUor-5-me%l-4-[(3-propyM^ 
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- 122 - 

Beispiel 320 

{4-[(3-ButyMH-indol-5-yI)oxy]-3^ 
Beispiel 321 

{3-Chlor-5-methyI-44(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 322 

{3-Chlor-4-[(3-hexyl4H-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 323 

{3-Chlor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 324 

{44(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-methylphenyl}essigsaure 
Beispiel 325 

(3-Chlor-4- {[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -5-methylphenyl)essigsaure 
Beispiel 326 

(3-ChloM-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylpheny^ 
Beispiel 327 

(3-CMor-4- { [3-(cyclobutylmeto^ 
Beispiel 328 

(3-Chlor-4-{[3-(cyclopropylmet^ 
Beispiel 329 

{4-[(3-Benzyl- lH-indol-5-yl)oxy]-3-chlor-5-methylphenyl} essigsaure 
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Beispiel 330 

(3-Chlor-4-{[3-(4-fluorbenzyl)4H-in^ 

Beispiel 331 

5 (3-Chlor-4-{[3-(4-chloA^ 

Beispiel 332 

[3-Chlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sri^^ 
essigsaure 

10 

Beispiel 333 

[3-Chlor-4-( {3-[(4-fluorph 
essigsaure 

15 Beispiel 334 

(3-CWor-5-methyl-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl^ 

Beispiel 335 

[44(3-Isopropyl-lH-indol-5-y^ 

20 

Beispiel 336 

[4-[(3-Cyclopropyl- lH-mdol-5-yty 

Beispiel 337 
25 [4-[(3-Cyclobutyl-lH-indol-5-yl)o^ 

Beispiel 338 

[4-[(3-tyclopentyl-lH-indol-5-yl)o^ 



30 



Beispiel 339 

[4-[(3-CyclohexyMH-indol-5-yl)o 
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Beispiel 340 

[3-Methyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 

5 Beispiel 341 

[4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 

Beispiel 342 

[3-Methyl-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsa\ire 

10 

Beispiel 343 

[4-[(3-Hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 344 

15 [4-[(3-Isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 345 

[4-[(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3-methyl-5-(trifluormethyl)phenyl]essigsavire 

20 Beispiel 346 

[4-{[3-(Cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3-methyl-5-(trifluomethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 347 

25 [4- {[3-(Cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -3-methyl-5-(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 



30 



Beispiel 348 

[4-{[3-(Cyclobutylme%l)-lH-indol-5-yl]oxy}-3-methyl-5-(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 
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Beispiel 349 

[4- {[3-(Cyclopropylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy} -3-methyl-5-(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 350 

[4-[(3-Benzyl-lH-mdol-5-yl)ox 

Beispiel 351 

[4-{[3<4-Fluorbenzyl)-lH-indol-5-y^ 
10 essigsaure 

Beispiel 352 

[4-{[3-(4-CMorbenzyl)-lH-indol-5^ 
essigsaure 

15 

Beispiel 353 

[4-( {3^(4-Chloiphenyl^ 
phenyl]essigsaure 

20 Beispiel 354 

[4-({3-[(4-Fluoiphenyl)suto 
phenyl]essigsaure 

Beispiel 355 

25 [3-Methyl-4-{[3-(phenyls^ 
essigsaure 

Beispiel 356 

[4-[(3-bopropyl-lH-mdol-5-yl)^ 
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Beispiel 357 

[4-[(3-Cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)ph^ 

Beispiel 358 
5 [4-[(3-Cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]^^ 

Beispiel 359 

[4-[(3-Cyclopentyl-lH-indol-5^ 

10 Beispiel 360 

[4-[(3-Cyclohexyl-lH-indol-5-yty 

Beispiel 361 

[4-[(3-Propyl-lH-indol-5-yl)o^ 

15 

Beispiel 362 

[4-[(3-Butyl-lH~indol-5-yl)o^^ 

Beispiel 363 
20 [4-[(3-Pentyl-lH-indol-5^ 

Beispiel 364 

[4-[(3-Hexyl- lH-mdol-5-yl)ox^ 

25 Beispiel 365 

[44(3-IsobutyMH-mdol-5«yty 

Beispiel 366 

[4-[(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5^ 

30 
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Beispiel 367 

[4-{[3-((^clohexylmethyl)-lH-kdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 368 

[4-{[3-(Cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 369 

10 [4-{[3-(Cyclobutylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormethyl)pheny]]-essig- 
saure 

Beispiel 370 

[4-{[3-(Cyclopropybne%l)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]- 
15 essigsaure 

Beispiel 371 

[4-[(3-Benzyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]essigsavire 

20 Beispiel 372 

[4- {[3-(4-Fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]essigsaure 

Beispiel 373 

[4-{[3-(4-Chloiben2yl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoimethyl)phenyl]essigsa 

25 

Beispiel 374 

[^({34(4-CWorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluoimethyl)phenyl] 
essigsaure 
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Beispiel375 

[4-( {3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl} oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 376 

[4- { [3-(Phenylsulfonyl)- lH-indol-5-yl]oxy }-3 ,5-bis(trifluormethyl)phenyl]essigsaure 
Beispiel 377 

{3,5-Dibrom-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

10 

Beispiel 378 

{3,5-Dibrom-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 379 

1 5 {3,5-Dibrom-4-[(3-cyclobutyl- lH-indol-5-yl)oxy]phenyl} essigsaure 
Beispiel 380 

{3,5-Dibrom-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl} essigsaure 

20 Beispiel 381 

{3,5-Dibrom-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

Beispiel 382 

{3,5-Dibrom-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

25 

Beispiel 383 

{3,5-Dibrom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 



Beispiel 384 

30 {3,5-Dibrom-4-[(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl} essigsaure 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



- 129 - 

Beispiel385 

{3,5-Dibrom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 386 

5 {3,5-Dibrom-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 387 

{3,5-Dibrom-4-[(3-sec-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

10 Beispiel 388 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 

Beispiel 389 

(3,5-Dibroni-4-{[3-(cyclopentylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 

15 

Beispiel 390 

(3,5-Dibrom-4- {[3-(cyclobutyImethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 391 

20 (3,5-Dibrom-4-{[3-(cyclopropylmethyl>lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 392 

{4-[(3-Ben2yl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dibromphenyl}essigsaure 

25 Beispiel 393 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-fluorben2yl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 

Beispiel 394 

(3,5-Dibrom-4- {[3-(4-chloiben2yl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 

30 
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Beispiel 395 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 
Beispiel 396 

5 [3,5 -Dibrom-4-( {3 -[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)phenyl] essigsaure 
Beispiel 397 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 

10 Beispiel 398 

{3,5-Dichlor-4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

Beispiel 399 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

15 

Beispiel 400 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 401 

20 {3,5-Dichlor-4-[(3-cyclopentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 402 

{3,5-Dichlor-4-[(3-cyclohexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

25 

Beispiel 403 

{3,5-Dichlor-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 



30 



Beispiel 404 

{4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dichlorphenyl}essigsaure 
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Beispiel 405 

{3 J 5-DicUor-4-[(3-pentyl--lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 406 

5 {3 5 5-Dichlor-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
Beispiel 407 

{3,5-Dichlor-4-[(3-isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 

10 Beispiel 408 

{4-[(3-sec-Butyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-3,5-dichloiphenyl} essigsaure 

Beispiel 409 

(3 5 5-Dichlor-4-{[3-(cyclohe^ 

15 

Beispiel 410 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(cyclopenty^ 

Beispiel 411 

20 (3,5-Dichlor-4-{[3-(cyclobu^ 

Beispiel 412 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(cyclopropyto^ 

25 Beispiel 413 

{4-[(3-Benzyl-lH-indol-5-yl)oxy^^ 

Beispiel 414 

(3,5-DicMor-4-{[3-(4-fluorbei^ 

30 
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Beispiel 415 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)es 
Beispiel 416 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]e 
Beispiel 417 

[3 , 5-Dichlor-4< { 3- [(4-fluor^ 
Beispiel 418 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(phenylsulfo^^ 
Beispiel 419 

{4-[(3-Isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}essigsaure 
Beispiel 420 

{4-[(3-Cyclopropyl- 1 H-indol-5-yl)oxy] -3 ,5-dimethylphenyl} essigsaure 
Beispiel 421 

{4-[(3-CyclobutyMH-mdol-5-y^ 
Beispiel 422 

{4-[(3-Cyclopentyl- lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl} essigsaure 
Beispiel 423 

{4-[(3-Cyclohexyl4H-indol-5-yl)oxy]-3 3 5-dimethylphenyl}essigsaure 
Beispiel 424 

{3,5-Dimethyl-4-[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}essigsaure 
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Beispiel 425 

{4-[(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-d^ 
Beispiel 426 

5 {3,5-Dimethyl-4-[(3-pentyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]phenyl} essigsaure 
Beispiel 427 

{4-[(3-Hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}essigsaure 

10 Beispiel 428 

{4-[(3-Isobutyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylphenyl}essigsaure 

Beispiel 429 

{4-[(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yl)oxy]-^^ 

15 

Beispiel 430 

(4-{[3-(Cyclohexylmet^ 
Beispiel 431 

20 (4- { [3-(Cyclopentylmethyl)- 1 H-indol-5-yl]oxy } -3,5-dimethylphenyl)essigsaure 
Beispiel 432 

(M[3-(Cyclobutylmethy^ 

25 Beispiel 433 

(4- {[3-(Cyclopropylmethyl)- lH-indol«5-yl]oxy}-3,5-dimethylphenyl)essigsaure 

Beispiel 434 

{4-[(3-BenzyMH-indol-5-yl)oxy^^ 

30 
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Beispiel 435 

(4- { [3-(4-Fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy } -3,5-dimethylphenyl)essigsaure 
Beispiel 436 

5 (4- {[3-(4-Chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -3,5-dimethylphenyl)essigsaure 
Beispiel 437 

[4-({3-[(4-Chlorphenyl)sulfony^^ 

10 Beispiel 438 

[4-( {3-[(4-Fluorphenyl)sulfonylH 

Beispiel 439 

(3,5-Dimethyl-4-{[3-(phenylsulfo^ 

15 

Beispiel 440 

(3,5-Dimethyl-4- {[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 441 

20 (3,5-DicWor-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 442 

(3 3 5-Dibrom-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 

25 Beispiel 443 

[4- {[3-(Phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -3,5-is(trifluormethyl)phenoxy]essig- 
saure 



Beispiel 444 
30 (3,5-Dimethyl-4-{[3-(ph^ 
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Beispiel 445 

3,5-Dichlor-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 446 

5 (3,5-Dibrom-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
Beispiel 447 

[4_{[3-(Phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]esM 

10 Beispiel 448 

3,5-Dimethyl-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 

Beispiel 449 

3,5-Dichlor-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 

15 

Beispiel 450 

3,5-Dibrom-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 
Beispiel 451 

20 0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-3,5-bis(trifluormethyl)-D-tyrosin 
Beispiel 452 

3,5-Dimethyl-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 

25 Beispiel 453 

3,5-DicMor-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 

Beispiel 454 

3,5-Dibrom-0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 

30 

Beispiel 455 

0-[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]^,5-bis(trifluomethyl)-I^tyrosin 
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Beispiel 456 

(3,5-Dimethyl-4- {[3-(phenylsulfonyl> 1 H-indol-5-yl]oxy} phenyl)methansulfonsaure 
Beispiel 457 

5 (3,5-Dichlor-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)meth 
Beispiel 458 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(phenylsulfo^ 

10 Beispiel 459 

[4- {[3-(Phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy} -S^-bisCtrifluormethy^phenylJ-methan- 
sulfonsaure 

Beispiel 460 

15 [(3,5-DimethyM-{[3-(phenyls^ 
saure 

Beispiel 461 

[(3,5-Dichlor-4-{[3-(phenylsulfo^ 

20 

Beispiel 462 

[(3,5-Dibrom^- {[3-(phenylsu^ 

Beispiel 463 

25 {[4-{[3-(Phenylsulfo^^ 
fanyl}-essigsaure 



30 



Beispiel 464 

(2R)-Ammo(3,5-dimeftyl^ 
saure 
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Beispiel 465 

(2R)-Amino(3,5-dichlor-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)ethan- 
saure 

5 Beispiel 466 

(2R)-Amino(3,5-dibrom-4-{[3-(phenylsulfonyl)4H-indol-5-yl]oxy}phenyl)eft 

saure 

Beispiel 467 

1 0 (2R)-Amino[4- {[3-(phenylsulfonyl)- lH-indol-5-yl]oxy} -3,5-bis(trifluormethyl)- 
phenyl]ethansaure 

Beispiel 468 

(2S)-Amko(3,5-dimethyl-4-{[3-(phenylsulfonyl)4H-indol-5-yl]oxy}phenyl)- 
15 ethansaure 

Beispiel 469 

(2S)-Amino(3,5-dichlor-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}ph^ 
saure 

20 

Beispiel 470 

(2S)-Amino(3,5-dibrom-4-{[3-(phenylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)- 
ethansaure 

25 Beispiel 471 

(2S>Amino[4-{[3-(phenylsulfonyl>lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trmuorm^ 
phenyl]ethansaiire 

Beispiel 472 

30 [4-({3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]-lH^ 
saure 
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Beispiel 473 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenoxy]essigsaure 
5 Beispiel 474 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenoxy]essigsaiire 
Beispiel 475 

[4-({3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluonnethyl)phen- 
10 oxy]-essigsaure 

Beispiel 476 

[4-({3-[(4-Fluoiphenyl)sulfonyl]-lH-kdol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphenyl]essigsaure 

15 Beispiel 477 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-fluoipheiiyl)sidfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaijre 

Beispiel 478 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 

20 

Beispiel 479 

[4-({3-[(4-Fluoiphenyl)sutfonyq 
essigsaure 

25 Beispiel 480 

0-{3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-dimethyl-D-tyrosin 

Beispiel 481 

3,5-Dichlor-0-{3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 

.30 
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Beispiel 482 

3,5-Dibrom-0-{3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 
Beispiel 483 

O- {3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indoI-5-yl} -3,5-bis(trifluormethyl>D-tyrosin 
Beispiel 484 

0-{3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-dimethyl-L-tyrosin 
Beispiel 485 

3,5-Dichlor-0-{3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-L-tyrosin 
Beispiel 486 

3,5-Dibrom-O- {3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl} -L-tyrosin 
Beispiel 487 

0-{3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-^^ 
Beispiel 488 

[4-({3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphenyl]methan- 
sulfonsaure 

Beispiel 489 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]methan- 
sulfonsaure 

Beispiel 490 

[3,5-Dibrom^({3-[(4-fluoiphenyl)siilfo^^ 
sulfonsSure 
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Beispiel 491 

[4-({3-[(4-fFuorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]- 
methansulfonsaiire 

5 Beispiel 492 

{[4-( {3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl} oxy)-3,5-dimethylphenyl]sul- 
fanyl} -essigsaure 

Beispiel 493 

10 {[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]sulfanyl}- 
essigsaure 

Beispiel 494 

{[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]sulfanyl}- 
15 essigsaure 

Beispiel 495 

{[4-({3-[(4-Fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluonnethyl)- 
phenyl]-sulfanyl} essigsaure 

20 

Beispiel 496 

(2R)-Amino[4-( {3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl} oxy)-3,5-dimethyl- 
phenyl]-ethansaure 

25 Beispiel 497 

(2R)-Amko[3,5-dichlor-4-({3-[(4-fluo 
ethansaure 



30 



Beispiel 498 

(2R)-Amino[3,5-dibrom-4-({3-[(4-fluo^ 
ethansaure 
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Bcispiel 499 

(2R)-Aniino[4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl]ethansaure 

5 

Beispiel 500 

(2S)-Amino[4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethyl- 
phenyl]-ethansaure 

10 Beispiel 501 

(2S)-Amino[3,5-dichlor-4-( {3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl } oxy)phenyl]- 
ethansaure 

Beispiel 502 

15 (2S)-Amino[3,5-dibrom-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-mdol-5-yl}oxy)phenyl]- 
ethansaure 

Beispiel 503 

(2S)-Amino[4-({3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]4H-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluor- 
20 methyl)phenyl]ethansaure 

Beispiel 504 

[4-({3-[(4-Chlorphenyl)sidfonyl]-lH-iiidol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphenoxy]essig- 
saure 

25 

Beispiel 505 

[3,5-DicMor4-({3-[(4-cMorphenyl)s^ 



Beispiel 506 

30 [3,5-Dibrom^-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]4H-indol-5-yl}oxy)phenoxy]essigs 
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Beispiel 507 

[4-({3-[(4-CWorphenyl)sulfonyl]-lH-indo]-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluomiethyl)phen- 
oxy]-essigsaure 

5 Beispiel 508 

[4-({3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yI}oxy)-3,5-dimethylphenyl]essigsaure 
Beispiel 509 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 

10 

Beispiel 510 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 
Beispiel 511 

15 [4-({3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 512 

0- {3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl} -3,5-dimethyl-D-tyrosin 

20 

Beispiel 513 

3,5-Dichlor-0-{3-[(4-chloiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 
Beispiel 514 

25 3,5-Dibrom-0-{3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 
Beispiel 515 

0-{3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-bis(trifluonnethyl>D-tyr^ 



30 



Beispiel 516 

0-{3-[(4-cMorphenyl)sulfbriyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-dimethyl-L-tyrosin 
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Beispiel 517 

3,5-DicWor-0-{3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-L-tyrosin 
Beispiel 518 

3,5-Dibrom-O- {3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl} -L-tyrosin 
Beispiel 519 

0-{3-[(4-cWorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-bis(trifluonne%l)-L-tyrosin 
Beispiel 520 

[4-({3-[(4-Clorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-y]}oxy)-3,5-dimethylphenyl]methan- 
sulfonsaure 

Beispiel 521 

[3,5-DicMor-4-({3-[(4-cbJorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]methau- 
sulfonsaure 

Beispiel 522 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-cMorphenyl)sulfonyl]-lH-kdol-5-yl}oxy)phenyl]methan- 
sulfonsSure 

Beispiel 523 

[4-({3-[(4-Oiloiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluonne^ 
methansulfonsaure 



Beispiel 524 

{[4-({3-[(4-(^oiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphen^ 
fanyl}-essigsaure 
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Beispiel 525 

{[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]sulfany]}- 
essigsaure 

5 Beispiel 526 

{ [3,5-Dibrom-4-( {3 -[(4-chlorphenyl)sulfonyl] - 1 H-indol-5-yl} oxy)phenyl] sulfanyl} - 
essigsaure 

Beispiel 527 

10 .{[4-({3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)phe- 
nyl]-sulfanyl} essigsaure 

Beispiel 528 

(2R)-Amino[4-({3-[(4-chloiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethyl- 
15 phenyl]ethansaure 

Beispiel 529 

(2R)-Ainino[3,5-dichlor-4-({3-[(4-chloiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)- 
phenyljethansaure 

20 

Beispiel 530 

(2R)-Amino[3,5-dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)- 
phenyljethansaure 

25 Beispiel 531 

(2R)-Amino[4-({3-[(4-cWoiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3 > 5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl]ethansaure 

Beispiel 532 

30 (2S)-Amino[4-( {3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethyl- 
phenyl]ethansaure 
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Beispiel 533 

(2S)-ArMno[3,5-dichlor-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)- 
phenyl]ethansaure 

5 

Beispiel 534 

(2S)-Amino[3,5-dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)- 
phenyljethansaure 

10 Beispiel 535 

(2S)-Amko[4-({3^(4-cmorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluor- 

methyl)phenyl]ethansaure 
Beispiel 536 

15 [3 s 5-Dimethyl-4-({3^(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenoxy]- 
essigsaure 

Beispiel 537 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenoxy]essig- 
20 saure 

Beispiel 538 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenoxy]essig- 
saure 

25 

Beispiel 539 

[4.({3-[(4-Methylphenyl)s^ 
phenoxy]essigsaure 
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Beispiel 540 

[3,5-Dime1hyl-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essig- 
saure 



5 Beispiel 541 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 
Beispiel 542 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]essigsaure 

10 

Beispiel 543 

[4-({3-[(4-Methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)phe- 
nyl]-essigsaure 

15 Beispiel 544 

3,5-Dimethyl-O- {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl} -D-tyrosin 

Beispiel 545 

3,5-Dichlor-O- {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 

20 

Beispiel 546 

3,5-Dibrom-0-{3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 
Beispiel 547 

25 0-{3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-bis(trifluormethyl)-D-tyrosin 
Beispiel 548 

3,5-Dimethyl-0-{3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-L-tyrosin 



30 



Beispiel 549 

3,5-Dichlor-0-{3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-L-tyrosin 
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Beispiel 550 

3>Dibrom-0-{3-[(4-me%lphenyl^^ 
5 Beispiel 551 

O- {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-iiidol-5-yl} -3,5-bis(trifluoTmethyl)-L-tyrosin 
Beispiel 552 

[3,5-Dimethyl-4-({3-[(4-me%^ 
10 sulfonsaure 

Beispiel 553 

[3,5 -Dichlor-4-( {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)phenyl]methan- 
sulfonsaure 

15 

Beispiel 554 1 

[3,5-Dibrom-4-( {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]methan- 

sulfonsaure 

20 Beispiel 555 

[4-( {34(4-Methylphenyl)s^ 
nyl] -methansulfonsaure 

Beispiel 556 

25 {[3,5-Dimethyl-4-({3^ 
sulfanyl} essigsaure 

Beispiel 557 

{[3,5-DicMor-4-({3-[(4-me%^^ 
30 fanyl}-essigsaure 
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Beispiel 558 

{[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-methylphen^ 
fanyl}-essigsaure 

5 Beispiel 559 

{[4-({3-[(4-Methylphenyl)s^^ 
phenyl] sulfanyl} essigsaure 

Beispiel 560 

10 (2R)-Amino[3,5-dim^ 
phenyl] ethansaure 

Beispiel 561 

(2R)-Amino[3,5-dichlor-4-( {3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- lH-indol-5-yl} oxy)- 
1 5 phenyl] ethansaure 

Beispiel 562 

(2R)-Ammo[3,5-dibrom^ 
phenyl]ethansaure 

20 

Beispiel 563 

(2R)-Amino[4-({3-[(4-me%lphe 
methyl)phenyl]ethansaure 

25 Beispiel 564 

(2S)-Aimno[3,5-dime%l-4^ 
phenyl]ethansaure 
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Beispiel 565 

(2S)-Amino[3,5-dicmor-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phe- 
nyl]-ethansaure 

Beispiel 566 

(2S)-Amino[3,5-dibrom-4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)- 
phenyl]ethansaure 

Beispiel 567 

(2S)-Ammo[4-({3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl]ethansaure 

Beispiel 568 

(3,5-Dimethyl-4-{[3-(4-pyridinylsulfonyl)4H-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 569 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 570 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenoxy)essigsaure 
Beispiel 571 

[4-{[3.(4-Pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluome%l)ph^ 
essigsaure 

Beispiel 572 

(3,5-Dime%l-4-{[3-(4-pyridmylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)esdgsa^ 



Beispiel 573 

(3,5-DicMor-4-{[3-(4-pyridinylsixlfonyl>lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)essigsaure 
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Beispiel574 

(3,5-Dibrom-4- { [3-(4-pyridinylsulfonyl)- lH-indol-5-yl]oxy }phenyl)essigsaure 
Beispiel 575 

5 [4-{[3-(4-Pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 576 

3,5-Dimethyl-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 

10 

Beispiel 577 

3,5-Dichlor-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 
Beispiel 578 

1 5 3,5-Dibrom-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)- lH-indol-5-yl]-D-tyrosin 
Beispiel 579 

0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-3,5-bis(trifluormethyl)-D-tyr^ 

20 Beispiel 580 

3,5-Dimethyl-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 

Beispiel 581 

3,5-DicMor-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 

25 

Beispiel 582 

3,5-Dibrom-0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]-L-tyrosin 



30 



Beispiel 583 

0-[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-m^^ 
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Beispiel 584 

(3,5-Dime%M-{[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}p 
sulfonsaure 

Beispiel 585 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(4-pyridinylsiilfonyl)-m-indol-5-yl]oxy}phenyl)meA 
saure 

Beispiel 586 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-pyridinylsulfon^ 
sulfonsaure 

Beispiel 587 

[4-{[3-(4-Pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoim 
methansulfonsaure 

Beispiel 588 

[(3,5-Dimethyl-4-{[3-(4-pyri^ 
essigsaure J 

Beispiel 589 

[(3,5-DicMor-4- {[3-(4-pyri^ 
essigsaure 

Beispiel 590 

[(3,5-Dibrom-4- {[3-(4-py^ 
essigsaure 
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Beispiel 591 

{[4-{[3-(4-Pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5-yl]oxy}^ 9 5-bis(tri 
sulfanyl} essigsaure 

5 Beispiel 592 

(2R)-Amino(3,5-dimethyl-4-{[3<4-py^ 
ethansaure 

Beispiel 593 

10 (2R)-Amino(3,5-dichlor-4-{[3-(4-pyridinylsulfonyl>m 
ethansaure 

Beispiel 594 

(2R)-Amino(3,5-dibrom-4- {[3-(4-pyridinylsulfonyl)- lH-indoI-5-yl]oxy}phenyl)- 
15 ethansaure 

Beispiel 595 

(2R)-Amino[4-{[3-(4-pyrid^ 
phenyl]ethansaure 

20 

Beispiel 596 

(2S)-Amino(3,5-dimethyl-4-{[3-^ 
ethansaure 

25 Beispiel 597 

(2S)-Amino(3,5-dichlor-4-{[3-(4^^ 
ethansaure 

Beispiel 598 

30 (2S)-Ammo(3,5-dibrom-4-{[3^ 
ethansaure 
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Beispiel 599 

(2S)-Amino[4-{[3-(4-pyridinylsulfonyl)-lH-indol-5 
phenyl] ethansaure 

5 

Beispiel 600 

[4-( {3-[(4-Methoxyphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)-3, 5-dimethylphenoxy]- 
essigsaure 

10 Beispiel 601 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-methoxyphe^ 
' essigsaure 

Beispiel 602 

15 [3 5 5-Dibrom-4-({34(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phe 
essigsaure 

Beispiel 603 

[4-( {3-[(4-Methoxyphenyl)sulfo 
20 phenoxy]essigsaure 

Beispiel 604 

[4-( {3-[(4-Methoxyphenyl)sri 
essigsaure 

25 

Beispiel 605 

[3,5-DicMor-4-({3-[(4-metho^ 
saure 
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Beispiel 606 

[3 ,5-Dibrom-4-( {3- [(4-methoxyphenyl)sulfonylj- 1 H-indol-5-yl} oxy)phenyl]- 
essigsaure 

5 Beispiel 607 

[4-( {3-[(4-Methoxyphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)- 
phenyljessigsaure 

Beispiel 608 

10 0-{3-[(4-Methoxyphe^ 

Beispiel 609 

3,5-Dichlor-0-{3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-ty^ 

15 Beispiel 610 

3,5-Dibrom-O- {3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-D-tyrosin 

Beispiel 611 

0-{3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-3,5-bis(tt^ 

20 

Beispiel 612 

0-{3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indoi-5-yl}-3,5-dim 

Beispiel 613 

25 3,5-DicWor-0-{3-[(4-meta^ 

Beispiel 614 

3,5-Dibrom-O- {3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}-L-tyrosin 



30 



Beispiel 615 

0-{3-[(4-methoxyphenyl)sulfo^^ 
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Beispiel6l6 

[4-({3-[(4-Methoxyphenyl)sulfonylH 
than-sulfonsaure 

5 

Beispiel 617 

[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]methan- 
sulfonsaure 

10 Beispiel 618 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]methan- 

sulfonsaure 
Beispiel 619 

15 [4-({3-[(4-Methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)- 
phenyl]methansulfonsaure 

Beispiel 620 

{[4-({3-[(4-Methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-dimethylphenyl]- 
20 sulfanyl}essigsaure 

Beispiel 621 

{[3,5-Dichlor-4-({3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]- 
sulfanyl} essigsaure 

25 

Beispiel 622 

{[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl]- 
sulfanyl}essigsaure 
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Beisniel 623 

{[4 -({H(4-Methoxyp^^^ 
phenyl]sulfanyl} essigsaure 

5 Beispiel 624 

phenyl]ethansaiire 

Beispiel 625 

10 (2R)-Amko[3>dichlo^ 
phenyl]ethansaure 

Beispiel 626 

(2R)-Ammo[3,5-dibrom-4K{3-[(4-methoxyphenyl)sulfonyy 
15 phenyl]ethansaure 

Beispiel 627 

(2R)-Ainino[4-({3-[(4^^^ 
methyl)phenyl]ethansaure 

20 

Beispiel 628 

(2S>Ammo[4-({3-[(4^^^ 
phenyl]ethansaure 

25 Beispiel 629 

(2S)-Amino[3 J 5-dichlor-4-({3-[(4-methoxyphenyl)su^^ 

phenyljethansaure 

Beispiel 630 

30 (2S)-Ammo[3^^^^ 
phenyl]ethansatnre 
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Beispiel 631 

(2S)-Ammo[4-({3-[(4-metfaoxyphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl} 
methyl)phenyljethansaure 

Beispiel 632 

{3>Dimethyl-4-[(3-{[4-(trifto^ 
phenoxy} essigsaure 

Beispiel 633 

{3,5-Dichlor-4-[(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-^ 
oxy} essigsaure 

Beispiel 634 

{3,5-Dibrom-4-[(3-{[4-^ 
oxy} essigsaure 

Beispiel 63S 

{3,5-Bis(trifluo m ethy^^^ 
oxy]-phenoxy}essigsaure 

Beispiel 636 

{3,5-Dime%l-4-[(3-{[^ 
essigsaure 



Beispiel 637 

{3,5-DichIoM-[(3-^ 
essigsaure 
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Beispiel 638 

{3,5-Dibrom-4-[(3-{[4^trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}- 
essigsaure 

5 Beispiel 639 

{3,5-Bis(trifluorme%l>4-[(3-{[4-(Mfluormethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)- 
oxy]-phenyl} essigsaure 

Beispiel 640 

1 0 3,5-Dimethyl-0-(3- {[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)-D-tyrosin 
Beispiel 641 

3,5-Dichlor-0-(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)-D-tyrosin 

15 Beispiel 642 

3,5-Dibrom-0-(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)-D-tyrosin 

Beispiel 643 

3,5-Bis(tri£luorme%l)-0-(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)-D- 
20 tyrosin 

Beispiel 644 

3,5-Dime%l-0-(3-{[4-(trifluonn^ 

25 Beispiel 645 

3,5-DicWor-0-(3-{[4-(trifluoimethyl)phenyl]svdfonyl>4H-indol-5-yl)-L-tyrosin 

Beispiel 646 

3,5-Dibrom-0-(3-{[4-(trifluomethy^ 
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Beispiel647 

3,5-Bis(trifluormethyl)-0-(3- {[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl} - lH-indol-5-yl)-L- 
tyrosin 

5 Beispiel 648 

{3,5-Dimethyl-4-[(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}- 
methansulfonsaure 

Beispiel 649 

10 .{3,5-Dichlor-4-[(3-{[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}- 
methansulfonsaure 

Beispiel 650 

{3,5-Dibrom-4-[(3-{[4-(trifluonnethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}- 
15 methansulfonsaure 

Beispiel 651 

{3,5-Bis(trifluomethyl)-4-[(3-{[4-(ti^ 
oxy]-phenyl} methansulfonsaure 

20 

Beispiel 652 

({3,5-Dimetoyl-4-[(3-{[4-(trmuo 
nyl} sulfanyl)essigsaure 

25 Beispiel 653 

({3,5-Dichlor-4-[(3-{[4-(trifluormemyl)phenyl]sulfonyl}-lH-mdol-5-yl)oxy]-ph^ 

nyl} sulfanyl)essigsaure 



30 



Beispiel 654 

({3,5-Dibrom-4-[(3-{[4-(trmuonne%l)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)oxy]- 
phenyl}sulfanyl)essigsaure 
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Beispiel 655 

({3,5-Bis(trifluonnethyl)-4-[^ 
oxy]-phenyl} sulfanyl)essigsaure 

5 

Beispiel 656 

(2R)-Amino {3,5-dime^ 
yl)oxy]phenyl} ethansaure 

10 Beispiel 657 

(2R)-Amino {3,5-dichlor-4-[(3- {[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-lH-indol-5-yl)- 
oxy]phenyl} ethansaure 

Beispiel 658 

1 5 (2R)-Amino {3,5-dibrom-4-[(3- { [4.(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl} -lH-indol-5-yl)- 
oxy]phenyl} ethansaure 

Beispiel 659 

(2R)-Amino {3,5-bis(trifluormethyl)-4-[(3- {[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl> -1H- 
20 indol-5-yl)oxy]phenyl} ethansaure 

Beispiel 660 

(2S)-Amino{3,5-dime^ 
yl)oxy]phenyl} ethansaure 

25 

Beispiel 661 

(2S)-Ammo{3,5-dicMo^ 
oxy]phenyl} ethansaure 
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Beispiel 662 

(2S)-Ammo {3,5-dibrom^ 
yl)oxy]phenyl} ethansaure 

5 Beispiel 663 

(2S)-Amino {3 ,5-bis(trifluormethyl)-4-[(3- {[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl} -1H- 
indol-5-yl)oxy]phenyl} ethansaure 

Beispiel 664 

10 Difluor(4-{[3-(4-fluorbenzy^ 

Beispiel 665 

(4-{[3-(4-(^loftenzylH^ 

15 Beispiel 666 

[4-({3-[(44^oiph^ 
essigsaure 

Beispiel 667 

20 Difluor[4K{3-[(4-fluorpte 
essigsaure 

Beispiel 668 

Fluor[4-({3-[(4-fluorphenyl^ 
25 essigsaure 

Beispiel 669 

[4-({3-[(4-Chloiphenyl)^ 
essigsaure 
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Beispiel 670 

(4-{[3-(4-CMorbenzyl)-^ 

Beispiel 671 

5 Fluor(4-{[3-(4-fluorbenzy^ 

Beispiel 672 

(3-Chlor-4-{[3-(4-fluorbenzyl)4^^ 

10 Beispiel 673 

(3-Chlor-4~{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-5-methylphen 
saure 

Beispiel 674 

1 5 [3-Chlor-4-( {3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)-5-methylphenyl]- 
(fluor)-essigsaure 

Beispiel 675 

3-Chlor-4-( {3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]- 1 H-indol-5-yl} oxy)-5-methylphenyl](fluor)- 
20 essigsaure 

Beispiel 676 

[3-Chlor-4-({3-[(4-fluorphen^ 
(difluor)essigsSure 

25 

Beispiel 677 

[3-CMor-4-({3-[(4-chlorph^ 
(difluor)essigsaure 
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Beispiel 678 

(3-CMor-4- {[3-(4-chlorte 
essigsaure 

5 Beispiel 679 

(3-Chlor-4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH-i^ 
saure 

Beispiel 680 

10 (3,5-Dichlor-4-{[3-(4-flu^ 

Beispiel 681 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(difluor)es 

15 Beispiel 682 

[3,5-Dichlor-4-( {3-[(4-cUorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl](difluor)- 
essigsaure 

Beispiel 683 

20 [3,5-Dichlor-4-({3-[(4-fluoip^^ 
essigsaure 

Beispiel 684 

[3,5-DicMor-4-( {3-[(4-fluo^ 
25 essigsaure 

Beispiel 685 

[3,5-DicMor-4-({3-[(4-cMo^ 
essigsaure 

30 
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Beispiel 686 

(3,5-Dichlor-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(fluor)essigsaure 
Beispiel 687 

5 (3,5-Dichlor-4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(fluor)essigsaure 
Beispiel 688 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-fluorben2yl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(fluor)essigsaure 

10 Beispiel 689 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(fluor)essigsaure 

Beispiel 690 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl](fluor)- 
15 essigsaure 

Beispiel 691 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl](fluor)- 
essigsaure 

20 

Beispiel 692 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-fluorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl](difluor)- 
essigsaure 

25 Beispiel 693 

[3,5-Dibrom-4-({3-[(4-chlorphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)phenyl](difluor)- 

essigsaure 



Beispiel 694 

30 (3,5-Dibrom-4-{[3-(4-chlorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(difluor)essigsaure 
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Beispiel 695 

(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)(di£luor)essigsaure 
Beispiel 696 

5 Difluor[4-{[3-(4-fluorbenzyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnethyl)phenyl]- 
essigsaure 

Beispiel 697 

[4-{[3<4-(^orbenzyl)4H-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnethyl)pheny]](difluoro)- 
10 essigsaure 

Beispiel 698 

[4-({3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-m^ 
(difluor)essigsaure 

15 

Beispiel 699 

Difluor[4-({3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yI}oxy)-3,5-bis(trifluonnethyl)- 
phenyljessigsaure 

20 Beispiel 700 

Fluor[4-({3-[(4-fluoiphenyl)sulfonyl]-lH-indol-5-yl}oxy)-3,5-bis(trifluormethyl)- 
phenyljessigsaure 

Beispiel 701 

25 [4-({3-[(4-CMoiphenyl)sulfony^ 
(fluor)essigsaure 



30 



Beispiel 702 

[4-{[3<4-CWorbenzyl>lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoime%l)phenyl]-(fluor)- 
essigsaure 
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Beispiel 703 

Fluor[4-{[3-(4-fluorben2yl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoimethyl)phenyl]- 
essigsaure 



WO 02/051805 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



PCT/EP01/14752 




(I), 



in welcher 



Z fiir O, S, SO, S0 2 , CH 2 , CHF, CF 2 oder fiir NR 9 steht, worin R 9 
Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

1 2 

R und R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, 
(C!-C 6 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
stehen, wobei mindestens einer der beiden Substituenten ungleich 
Wasserstoff ist und in ortho-Stellung zur Bruckenbindung steht, 



R fur eine Gruppe der Formel 



-A m -D n -E 0 -Gp-L-R^ ® 



steht, worin 



A fiir O, S, NR 11 oder fur die Gruppe -(CR 12 =CR 13 )- steht, worin R 11 
Wasserstoff oder (q-C^Alkyl bedeutet, und R 12 und R 13 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 > 
Alkoxy bedeuten, 
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D fur eine geradkettige (C]-C3)-Alkylengruppe steht, die ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden, durch (Cj-C^-Alkyl, Hydroxy, 
(d-C^-Alkoxy, Halogen, Amino, Mono-(Ci-C4)-Aikylamino, Mono- 
(CrC 4 )-Acylammo oder (C]-C4)-Alkoxycarbonylamino substituiert 
5 seinkann, 

E und L unabhangig voneinander fur eine C(O)- oder SCVGruppe stehen, 

G flir NR 14 , worin R 14 Wasserstoff oder (Ci -C 4 )-Alkyl bedeutet, oder fur 
10 eine geradkettige (CrC 3 )-Alkylengruppe steht, die ein- oder mehr- 

fach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy, (C1-C4)- 
Alkoxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylamino oder 
Mono-(Ci-C4)-Acylamino substituiert sein kann, 

15 m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fur die Zahl 0 oder 1 stehen, 

mit der MaBgabe, dass 

ftir den Fall, dass L fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



20 



und 



fur den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A ftlr den Rest NR 1 1 und E 
und L jeweils fiir eine C=0-Gruppe stehen, die Summe (n+p) ungleich der 
25 Zahl 0 ist, 



und 



R 10 fur OR 15 , NR l6 R 17 , (C r Cio)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 6 )- 
30 Alkenyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, (C6-Cio)-Arylmethyl oder fur einen gesattig- 

ten, partiell ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen 
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Heterocyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, wobei die vorgenannten 
Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten ausgewahlt axis der Gruppe Halogen, 
Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR I8 R 19 , Trifluoimethyl, (d- 
C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls durch R 20 substituiertes (d-C 6 )-Alkoxy, 
(C3-C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aiyl, welches seinerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Trifluonnethyl, Nitro 
oder Cyano substituiert ist, ~0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , 
-SO r NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(O>0R 28 substituiert sind, 



gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, 
Phenyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci- 
C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy-carb- 
onylamino, (Ci-C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 



wobei 



R 15 , R 16 , R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 } R 27 und R : 



28 



oder die Gruppe 



-L-R fur eine Gruppe der Formel — p: 




,29 



,29 



steht, worin 



25 



R 



29 



Wasserstoff oder (C r C 4 >Alkyl bedeutet, 



oder 
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R 3 fur eine Gruppe der Formel 

-(CH 2 ) r — Q oder — C=C^^^ 

steht, worin 

5 

Q fur einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten, partiell ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S 
steht, der seinerseits gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich 
10 oder verschieden, durch Oxo (=0), Thioxo (=S), Hydroxy, (Ci- 

C6)-Alkyl oder Phenyl substituiert ist, 

r fur die Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

15 und 

der Ring Het einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder partiell unge- 
sattigten Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, der gege- 
20 benenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Oxo (=0), 

Thioxo (=S), Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder Phenyl substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Hydroxy, 
Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-C4)-Alkyl oder den Rest der Fonnel 
25 NR 30 R 31 stehen, wobei R 30 und R 31 die fur R 15 angegebene Bedeutung 

haben \md unabhangig voneinander mit diesem Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 



fiir Wasserstoff, Halogen oder fur eine Gruppe der Fonnel 
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-M a -R 32 



steht, worin 



M fiir eine Carbonylgruppe, 
Methylengruppe steht, 

a fiir die Zahl 0 oder 1 steht, 

und 



eine Sulfonylgruppe oder eine 



R die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit diesem 
Substituenten gleich oder verschieden sein kann, 

R fiir Wasserstoff oder fiir eine Acylgruppe steht, die unter physiolo- 
gischen Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abgespalten 
werden kann, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Acetyl steht, 

und 

R die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit diesem Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein kann, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Sake, Solvate, Hydrate und Hydrate 
der Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 



in welcher 
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Z fur O, S oder CH2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, (Ci-C 4 )-Alkyl 5 CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C3-C5)- 
5 Cycloalkyl stehen, wobei mindestens einer der beiden Substituenten 

ungleich Wasserstoff ist und in ortho-Stellung zur Briickenbindung 
steht, insbesondere beide Substituenten ungleich Wasserstoff sind und 
beide in ortho-Stellung stehen, 

10 R 3 fur eine Gruppe der Formel 

-A m -D n -Eo-Gp-L-R 10 

steht, worin 

15 

A 



20 

D 



25 

E 
L 



fur O, S, NR n oder fur die Gruppe -(CR 12 =CR 13 )- steht, worin 
R 11 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, und R 12 und R 13 gleich 
oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methoxy 
bedeuten, 

fttr eine geradkettige (Ci-C3)-Alkylengruppe steht, die ein- 
oder zweifach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C4)-Alkyl, 
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Amino, Mono-(Ci- 
C4)-Alkylamino oder Mono-(Ci-C4)-Acylamino substituiert 
sein kann, 

fur eine C(0>Gruppe steht, 

fur eine C(O)- oder S02-Gruppe steht, 



30 
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G fiir eine NH-Gruppe oder fur eine geradkettige (Ci-C 3 )-Alky- 
lengruppe steht, die ein- oder zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Fluor, 
Chlor, Amino, Methylamino oder Acetylamino substituiert 
seinkann, 



m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fur die Zahl 0 oder 1 stehen, 
mit der MaBgabe, dass 

fur den Fall, dass L fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



und 



fur den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A fiir den Rest NR U und L 
fur eine CO-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 0 ist, 

und 

R 10 fur OR 15 , NR ,6 R 17 , (C r C 6 >Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Naphthyl, 
Phenyl, Benzyl oder fiir einen gesSttigten, partiell ungesattigten oder 
aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen 
oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei 
oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , 
Trifluonnethyl, (Ci-C 4 >Alkyl, gegebenenfalls durch R 20 substituiertes 
(C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , 
-C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , ^NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 
substituiert sind, wobei 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



- 174- 




28 



10 

oder 
R 3 



gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, 
Phenyl, Benzyl, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (d- 
C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy-carb- 
onylamino, (Ci-Cs)-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 



fur eine Gruppe der Formel 





steht, 



20 



R4 und gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Halogen 
oder (Cj-C4)-Alkyl stehen, 



R fiir Wasserstoff, Halogen oder eine Gruppe der Formel 



-M a -R- 



32 
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steht, worin 

M fur eine Carbonylgruppe, eine Sulfonylgruppe oder eine 
Methylengruppe steht, 

a fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



und 



R 32 fur (CrC 10 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )^l<^l, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, 
Naphthyl, Phenyl, Benzyl, Pyridyl, Pyridazinyl oder 
Pyridazinonyl steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenen- 
falls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 

15 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 

Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, welches seiner- 
seits gegebenenfalls durch Halogen, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 > 
Alkoxy, Trifluormethyl, Nitro oder Cyano substituiert ist, -O- 

20 C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH- 

C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 substituiert sind, wobei 

R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder 
verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, 

25 (Ci-C 6 >Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihreiseits 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino, (Ci- 
C 5 >Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder gegebenenfalls 

30 durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert 

sind, 
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R 7 fur Wasserstoff steht, 



und 



R 8 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit diesem 
Substituenten gleich oder verschieden sein kann, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate 
10 der Salze. 

3 . Verbindungen gemaB Anspruch 1 , 



15 



in welcher 



fiir O oder CH2 steht, 



Rl und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, (Ci-C4>Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH2F, Vinyl oder (C3-C5)- 
20 Cycloalkyl stehen, wobei mindestens einer der beiden Substituenten 

ungleich Wasserstoff ist und in ortho-Stellung zur Briickenbindung 
steht, insbesondere beide Substituenten ungleich Wasserstoff sind und 
beide in ortho-Stellung stehen, 

25 R 3 fur eine Gruppe der Foimel 

-AA-Eo-Gp-L-R 10 

steht, worin 

30 

A fiir O, S oder NH steht, 
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D fiir eine geradkettige (C r C 3 )-Alkylengruppe steht, die ein- 
oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Methyl, Ethyl, 
Hydroxy, Methoxy, Fluor, Amino oder Acetylamino substi- 
tuiert sein kann, 

E fiir eine C(0)-Gruppe steht, 

L fur eine C(O)- oder S0 2 -Gruppe steht, 

G fur eine NH-Gruppe oder fiir eine Methylengruppe steht, 

m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils fiir die Zahl 0 oder 1 stehen, 
mit der MaBgabe, dass 

fiir den Fall, dass L fur eine C=OGruppe steht, die Summe (m+n+o+p) 
ungleich der Zahl 0 ist, 



fiir den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A fiir den Rest NH und L fiir 
eine C=Q-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 0 ist, 



R 10 fiir OR 15 , NR 16 R 17 , (C,-C 6 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder fiir einen 
aromatischen 5- bis 6-ghedrigen Heterocyclus mit bis zu vier gleichen 
oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei 
oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Fluor, Chlor, Hydroxy, Qxo, Cyano, Nitro, Amino, NR 18 R 19 , 
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Trifluormethyl, (Ci-C4)-Alkyl, gegebenenfalls durch R 20 substituiertes 
(d-C^-Alkoxy, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , 
-C(0)-NR 23 R 24 , -S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 
substituiert sind, wobei 

5 

R 15 , R 16 , R 17 , R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 
Phenyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
10 verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Carboxyl, 

(C r C 4 )-Alkoxy, (d-C^-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonylamino, (Ci-C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 



15 



20 



R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Fluor, 
Chlor oder Methyl stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder eine Gruppe der Formel 



-M a -R 32 



steht, worin 

25 M fur eine Sulfonylgruppe oder eine Methylengruppe steht, 

a ftir die Zahl 0 oder 1 steht, 



und 
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R 32 fur (Cj-C, 0 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, 
Pyridyl, Pyridazinyl oder Pyridazdnonyl steht, wobei die vorge- 
nannten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, NR ,S R 19 , 
Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0)-OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , 
-S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 substituiert 
sind, wobei 

R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder 
verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
die ihrerseits gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, 
Carboxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycaroonyl-aniino, (Ci-C 5 )-Alkanoyloxy, 
einen Heterocyclus oder gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert 
sind, 

fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff, Carboxyl, (C,-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Q-Cej-Alkyi, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Pyridyl, Phenylsulfonyl oder 
Benzylsulfonyl steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls 
durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten ausge- 
wahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Nitro, 
Amino, NR 18 R 19 , Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C 3 - 
C 6 )-Cycloalkyl, -0-C(0)-R 21 , -C(0>OR 22 , -C(0)-NR 23 R 24 , 
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-S0 2 -NR 25 R 26 , -NH-C(0)-R 27 und -NH-C(0)-OR 28 substituiert sind, 
wobei 

R 18 , R 19 , R 21 , R 22 , R 23 , R 24 , R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder ver- 
5 schieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, 

(Ci-C6)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (C1-C4)- 
Alkoxy, (Ci -C4)-Alkoxycarbonyl, (Ci -C4)-Alkoxycarbonyl- 
10 amino, (Ci-C 5 )-Alkanoyloxy, einen Heterocyclus oder gege- 

benenfalls durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl substituiert sind, 



sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate 
15 der Salze. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , 

in welcher 

20 

Z fur O steht, 



Rl und R2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, (Ci-C^-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C3-C5)- 
25 Cycloalkyl stehen, wobei mindestens einer der beiden Substituenten 

ungleich Wasserstoff ist und in ortho-Stellung zur Briickenbindung 
steht, insbesondere beide Substituenten ungleich Wasserstoff sind und 
beide in ortho-Stellung stehen, 



30 R 3 fur eine Gruppe der Formel 
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-A m -D n -E 0 -Gp-L-R 10 

steht, worin 

A fur O, S Oder NH steht, 

D fur eine Methylen- oder Ethylengruppe steht, die ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Methyl, Ethyl, Fluor, Amino oder Acetylamino 
substituiert sein kann, 

E fur eine C(0)-Gruppe steht, 

L fur eine C(O)- oder S02-Gruppe steht, 



15 G fur eine NH-Gruppe oder fiir eine Methylengruppe steht, 

m, n, o und p unabhangig voneinander jeweils flir die Zahl 0 oder 1 
stehen, mit der MaBgabe, dass 

fiir den Fall, dass L fur eine C=0-Gruppe steht, die Summe 
(m+n+o+p) ungleich der Zahl 0 ist, 

und 

» 

25 fiir den Fall, dass m und o jeweils fur die Zahl 1, A fur den Rest NH 

und L fiir eine C=0-Gruppe steht, die Summe (n+p) ungleich der Zahl 
Oist, 



20 

t 



und 
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R 10 ftir OR 15 , NR 16 R 17 oder fur (Ci-C 4 )-Alkyl steht, wobei R 15 , R 16 und 
R 17 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl, (Ci-C6>Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
5 Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )- 

Alkoxycarbonyl, (Ci -C 4 )- Alkoxycarbonylamino, (Ci -C5)-Alkanoyl- 
oxy, einen Heterocyclus oder Phenyl substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils ftir Wasserstoff, Fluor, 
10 : Chlor oder Methyl stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen, (C r Ci 0 >Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
Cy^Cyclo-alkylmethyl, Phenyl, Benzyl, Pyridazinonylmethyl, Phenyl- 
sulfonyl oder Pyridylsulfonyl steht, wobei die vorgenannten aroma- 
15 tischen Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche oder ver- 

schiedene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy, Carboxyl oder 
Methoxycarbonyl substituiert sind, 

20. R 7 fur Wasserstoff steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, 
Phenylsxilfonyl oder Benzylsulfonyl steht, wobei die vorgenannten 
aromatischen Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei gleiche oder 
25 verschiedene Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 

Cyano, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy substituiert sind, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und Hydrate 
der Salze. 



30 



Verbindungen gemaB Anspruch 1, in welcher 
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Z fur CH2 oder insbesondere fiir SauerstofF steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fiir Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Chlor, Brom, CF3, Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei 
beide Substituenten in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Methyl, Fluor oder Chlor oder 
insbesondere fur Wasserstoff stehen, 

und 



R 7 fiir Wasserstoff steht. 



15 6. Verbindung gemaB einem der Anspriichel bis 5, in welcher Z fiir SauerstofF 
steht 



7. Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, in welcher R 3 fiir eine 
Gruppe der Formel 



20 



o o 




R 10 O 0 0 

H 



NH, F F 




Y^R 1 °, X^R 1 °, Y^R 10 «kr \zS0 3 H 
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steht, die sich in para-Position zur Briickenbindung befindet und worin R 10 
fur Hydroxy steht oder der Rest -C(0)-R 10 die angegebenen Bedeutungen von 
R 10 ftir eine Gruppe hat, die im Sinne einer Prodrug zur Carbonsaure -C(O)- 
OH oder deren Salze abgebaut werden kann. 

5 

8. Verbindungen gemaJJ einem der Anspriiche 1 bis 7, in welcher R 4 , R 5 und R 7 
fur Wasserstoff stehen. 

9. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, in welcher R 1 und R^ 
10 beide in ortho-Position zu Z angeordnet sind und fur Brom, Trifluormethyl, 

Ethyl, Cyclopropyl und insbesondere fur Methyl oder Chlor stehen. 

1 0. Verbindungen der Foraiel (la) 



15 




aa), 



in welcher 



20 



R 3 fiir eine Gruppe der Formel -CH 2 -C(0)-OH, -CHF-C(0)-OH oder 
-CF 2 -C(0)-OH, 



und 



25 



R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes (Ci-Cs)-Alkyl 

steht, sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate, Hydrate und 
Hydrate der Salze. 



WO 02/051805 



PCT/EP01/14752 



-185- 



11. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) bzw. (Ia) wie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
5 Formel (I) bzw. (Ia) wie in den Anspriichen 1 bis 1 0 definiert, sowie mindes- 
tens einen in der Pharmakologie gebrauchlichen Hilfs- und/oder Tragerstoff. 

13 Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) bzw. (Ia) wie in 
10 den Anspriichen 1 bis 10 definiert mit Hilfs- und Tragerstoffen in eine 

geeignete Applikationsform uberfuhrt. 

14. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wie in den 
Anspriichen 1 bis 10 definiert bei der Vorbeugung und Bekampfung von 

15 Krankheiten. 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wie in den 
Anspriichen 1 bis 10 definiert, bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Arteriosklerose und Hypercholesterolemia 



20 



25 



16. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB minde- 
stens einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheitsformen, die mit natiirlichem 
Schilddrusenhormon behandelt werden konnen. 

17. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB minde- 
stens einem der Anspriiche 14 bis 16 in {Combination mit anderen Arznei- 
mitteln. 
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18. Verfahren zur Vorbeugung und Bekampfung von Krankheiten, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Patienten mit einer Verbindung wie in den An- 
spriichen 1 bis 10 defmiert, behandelt 

5 19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wie 
in Anspruch 1 defmiert, dadurch gekennzeichnet, dass man reaktive Indol- 
Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reaktiven Phenylderivaten der 
allgemeinen Formel (HI) 



10 




(n) (in) (iv) 



wobei die Substituenten R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 
15 angegebenen Bedeutungen haben, und 

R 3 ' die fur R 3 angegebene Bedeutung hat oder fur NO2, NH2, NH-PG, OH, 
O-PG, SH, S-PG, oder fiir eine Aldehyd-, Cyano-, Carboxyl- oder (d- 
C4)-Alkoxy-carbonyl-Gruppe steht, 



20 



wobei PG fur eine Schutzgruppe (Protective Group) steht, 



X und Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellen, wobei z.B. 
X ein elektrophiler Rest sein kann, der mit einem nucleophilen Y-Sub- 
25 stituenten reagiert und vice versa, 

Z die fur Z angegebene Bedeutung hat oder fur 
^CH-OH oder ^C=Q steht, 
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gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren 
nnd gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodukte der allgemeinen 
Formel (IV) oder direkt zu Verbindungen der Foirael (I) umsetzt. 

20. Verbindungen der Formel (lb) 




in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Brom, Trifluormethyl, Ethyl, 
Cyclopropyl und insbesondere fur Methyl oder Chlor stehen, 

R 3 fur eine Gruppe der Formel -NH»C(0)-CH 2 -C(0)-R 10 steht, worin 

R 10 fur Hydroxy steht oder der Rest -C(0)-R 10 die oben angegebenen Bedeu- . 
tungen von R 10 fur eine Gruppe hat, die im Sinne einer Prodrug zur 
Carbonsaure -C(0)-OH oder deren Sake abgebaut werden kann, 

und 

R 6 ftir geradkettiges oder verzweigtes (d -C 8 )-Alkyl 



steht 
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beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
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internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



IN I tKNA I lUNAlatK HtUMtHUtttlMOCttlUn I 

i 

Angaben zu VerSftentlicr . _ i, die zur selben Patentfamiile gehoren 



Ir males Aktenzeichen 

lu./EP 01/14752 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffentllchung 



Mitglled(er) der 
Palentfamllie 



Datum der 
Verflffentlichung 



WO 0051971 



08-09-2000 



EP 0188351 



23-07-1986 



AU 
BR 
EP 
WO 
NO 
US 



AT 
AU 
AU 
CA 
CN 
DE 
DK 
EP 
ES 
ES 
FI 
GR 
HU 
IE 
IL 
OP 
JP 
KR 
NO 
NZ 
PH 
PT 
US 
US 
US 
US 
ZA 
ZW 



A 
A 



2457500 
0008701 
1157001 Al 
0051971 Al 
20014217 A 
6326398 Bl 



61581 
577917 
5221986 
1319148 
86100894 
3678000 
18586 
0188351 
551005 
8800157 
860229 
860122 
40401 
58867 
77605 
7103070 
61167643 
9311302 
860159 
214843 
22691 
81844 
4826876 
4910305 
5061798 
4766121 
8600319 
886 



T 

B2 
A 

Al 

A ,B 
Dl 

A ,B, 

A2 

DO 

Al 

A 

Al 

A2 

B 

A 

B 

A 

Bl 

A 

A 

A 

A ,B 

A 

A 

A 

A 

A 

Al 



21-09-2000 
26-12-2001 
28-11-2001 
08-09-2000 
11-10-2001 
04-12-2001 



15-03- 
06-10- 
24-07- 
15-06- 
03-09- 

18- 04- 

19- 07- 

23- 07- 
01-11- 
01-01- 
19-07- 

19- 05- 

28- 12- 
17-11- 
09-02- 
08-11- 

29- 07- 
29-11- 
21-07- 

24- 02- 
14-11- 

01- 02- 

02- 05- 

20- 03- 
29-10- 
23-08 
27-08- 
13-05- 



-1991 
-1988 
-1986 
-1993 
-1986 
-1991 
-1986 
-1986 
-1987 
-1988 
-1986 
-1986 
-1986 
-1993 
-1990 
-1995 
-1986 
-1993 
-1986 
-1989 
-1988 
-1986 
-1989 
-1990 
-1991 
-1988 
-1986 
-1987 



WO 0058279 



05-10-2000 



AU 
BR 
CZ 
WO 
EP 
NO 



A 
A 



4290800 

0009431 
20013449 A3 

0058279 Al 

1165502 Al 
20014702 A 



16-10-2000 
08-01-2002 
12-12-2001 
05-10-2000 
02-01-2002 
27-09-2001 



WO 9857919 


A 


23-12-1998 


US 


5883294 A 


16-03-1999 








AU 


7823498 A 


04-01-1999 








EP 


0991618 Al 


12-04-2000 








WO 


9857919 Al 


23-12-1998 


WO 0039077 


A 


06-07-2000 


AU 


1885500 A 


31-07-2000 








BR 


9916851 A 


16-10-2001 








CN 


1337953 T 


27-02-2002 








CZ 


20012204 A3 


14-11-2001 








EP 


1144370 A2 


17-10-2001 








WO 


0039077 A2 


06-07-2000 








NO 


20012931 A 


21-08-2001 



WO 0059880 A 12-10-2000 AU 4194400 A 23-10-2000 

EP 1165505 Al 02-01-2002 



Formblatl PCT71S/V210 {Anhang PatenHamille)(Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



iw I cniMM i luimLcn ncuncn^nci^Dcniun i 

Angaben zu Veroffentlfc Jen, die zur selben PalenlfamiDe gehoren 



In!— lonales Aktenzeicften 

PCT/EP 01/14752 



lm Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefQhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 




Patentfamilie 


Veroffentiicnung 


WO 0059880 A 




NO 


20014767 A 


30-11-2001 






WO 


0059880 Al 


12-10-2000 



WO 0170687 A 27-09-2001 AU 6211301 A 03-10-2001 

WO 0170687 Al 27-09-2001 



WO 0172692 A 04-10-2001 AU 3766501 A 08-10-2001 

WO 0172692 Al 04-10-2001 
US 2001051657 Al 13-12-2001 



ForniWafl PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamaie)(Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



